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La scoperta dei meccanismi epigenetici ha permesso il superamento del modello 
riduzionista in medicina, aprendo la possibilità ad un approccio sistemico che vede 
l'individuo e il suo stato di salute o malattia sotto l'influenza sia dell'ambiente che della 
dimensione biologica. 
Le basi di questa visione della malattia furono poste negli anni '90 da D. J. Barker, 
epidemiologo britannico che elaborò la teoria sulle origini embriofetali delle malattie 
dell'adulto. Questa ipotesi ha avuto negli ultimi trent'anni molteplici riscontri epidemiologici, 
inizialmente per quanto riguarda le malattie cardiovascolari, il diabete e la sindrome 
metabolica, più recentemente anche per quanto riguarda i disturbi del neurosviluppo, quali 
schizofrenia, disturbi dello spettro autistico, ADHD, ansia e depressione. 
L'epigenetica sta fornendo i possibili meccanismi molecolari in grado di dare una 
spiegazione causale a queste evidenze, aprendo la strada alla possibilità di rintracciare nelle 
“impostazioni iniziali della vita” le radici di disordini che si manifestano nella vita adulta, 
alla possibilità di diagnosi precoce su modificazioni cellulari epigenetiche e alla possibilità di 
attuare interventi di correzione e prevenzione delle modificazioni stesse, sia tramite farmaci, 
sia tramite il comportamento, quali alimentazione, attività fisica, gestione dello stress, ecc. 
!
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La fase scientifica che stiamo attraversando è caratterizzata, da un lato, dall’apertura verso 
nuove strade che portano ad una radicale rivoluzione nel nostro modo di concepire la vita, 
quali l’Epigenetica e la Psiconeuroendocrinoimmunologia (PNEI); dall’altro, da una forte 
resistenza al cambiamento da parte del modello medico corrente, che porta principalmente ad 
ignorare l’origine complessa delle malattie, facilitando così, ad esempio, il trattamento 
farmacologico e il fallimento della prevenzione.  
Come scrisse Engel quasi quaranta anni fa, il modello medico dominante si fonda sul 
riduzionismo, sul dualismo mente-corpo e sull’attenzione al sintomo (Engel, 1977); con 
l’avvento dell’epigenetica il riduzionismo viene abbandonato e si apre la possibilità di vedere 
la cellula, il genoma e l’intero organismo attraverso un approccio sistemico, fornendo la base 
molecolare a molti fenomeni di modulazione dell’espressione genica. Ne deriva una visione 
complessa dell’individuo, caratterizzata dalla reciproca influenza della sua dimensione 
culturale e della sua dimensione biologica.  
La malattia, in particolare, viene ad essere interpretata aldilà dei limiti della tradizionale 
genetica di popolazione, in un contesto, cioè, che tenga conto anche della dinamica a breve 
termine del genoma, sia ontogenetica che transgenerazionale; esso, infatti, non è più visto 
come una rigida sequenza di basi, ma come uno dei molteplici moduli dinamici capaci anche 
di evoluzione a breve termine, persino nel corso di una sola vita.  
Le basi di questa visione della malattia furono poste negli anni ’90 da David Barker, il 
quale elaborò una teoria sulle origini embriofetali delle malattie dell’adulto (DOHaD: 
Developmental Origins of Health and Disease) (Barker et al., 1993; Barker, 1994). 
Nel corso di questo lavoro vedremo che l’ipotesi di Barker ha avuto importanti e 
molteplici riscontri epidemiologici, ma soprattutto, nei vent’anni che l’hanno seguita, 
l’epigenetica è riuscita ad evidenziarne i possibili meccanismi molecolari in grado di darne 




DA LAMARCK ALLA NASCITA DELL’EPIGENETICA 
!
!
Lamark e Darwin: le prime teorie sull’evoluzione 
!
E’ del 1809 la pubblicazione dell’opera più famosa del naturalista francese Jean-Baptiste 
de Lamarck “ Philosophie zoologique”, nella quale per primo spiega una teoria 
sull’evoluzione degli organismi viventi; secondo Lamarck gli organismi sarebbero il risultato 
di un processo di graduale modificazione che avverrebbe sotto la pressione delle condizioni 
ambientali, in base a due leggi tra loro collegate: 
- “Legge dell’uso e del non uso”, secondo la quale un organo si sviluppa quanto più è 
utilizzato e regredisce quanto meno è sollecitato. 
- “Legge dell’ereditarietà dei caratteri acquisiti”, secondo la quale il carattere acquisito 
dall’organismo durante la sua vita viene trasmesso alla progenie. 
In questo modo i vari adattamenti, accumulandosi e trasmettendosi attraverso le 
generazioni, avrebbero dato luogo a nuove specie, diverse da quelle originarie per effetto del 
costante adattamento all’ambiente (Lamarck, 1809). 
Cinquanta anni dopo, nel 1859, fu pubblicata l’opera più famosa di Charles Darwin 
“L’origine delle specie”, nella quale l’autore espose la sua teoria dell’evoluzione, basata sul 
caso e sulla necessità; nelle varie specie, uomo compreso, si avrebbero delle mutazioni 
naturali casuali, che intervengono nel momento della riproduzione, e sarebbe poi l’ambiente a 
“salvare” quelle con caratteristiche adatte alla sopravvivenza e ad “eliminare” le altre; gli 
individui con il carattere adatto, più forti e più sani, quindi, potrebbero sopravvivere, 
riprodursi e trasmetterlo alla prole, garantendo l’evoluzione della specie per selezione 
naturale e per selezione sessuale (Darwin, 1859). 
!
La nascita della genetica e il Neo-Darwinismo 
!
Il XX secolo iniziò con la riscoperta degli esperimenti di Gregor Mendel, pubblicati negli 
anni ’60 dell’Ottocento, ma completamente ignorati fino a quando De Vries, Correns e von 
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Tschermak li ripresero nella rivista della Società Botanica Tedesca, fatto che contribuì alla 
nascita della Genetica nel 1906, e con le ricerche di August Weismann, che confermarono 
l’ipotesi darwiniana; questo condusse alla nascita del Neo-Darwinismo e al progressivo 
indebolimento del Lamarckismo, fino a configurarlo come una vera e propria eresia 
(Weismann, 1893). 
Secondo il Neo-Darwinismo l’evoluzione è guidata dalla pressione selettiva su un 
preesistente assortimento di mutanti casuali; questo paradigma fu portato avanti e consolidato 
attraverso il lavoro dei “padri” della genetica sperimentale, da Russel Wallace, Fisher, 
Wright, fino a Morgan, Dobzhansky, Haldane, Hamilton, Darlington e Mayr, ma mancava di 
una conclusiva verifica sperimentale in laboratorio. Questa giunse nel 1943, quando Salvador 
Luria e Max Delbruck pubblicarono un articolo fondamentale per la storia delle scienze 
biologiche (Luria e Delbruck, 1943), dimostrando la casualità del processo mutazionale e 
quindi l’indipendenza tra mutazione e selezione, su una popolazione di microrganismi 
(colture batteriche differenziate di Escherichia coli) che, in virtù della loro rapida crescita, 
fornivano la necessaria numerosità statistica, e ponendo fine al Lamarckismo. 
Il modello Neo-Darwiniano, però, non riusciva a spiegare processi evolutivi a breve 
termine, dell’ordine delle decine di anni ad esempio, in quanto un tale limite temporale 
avrebbe implicato necessariamente un meccanismo deterministico di generazione della 
variabilità, che ricondurrebbe all’idea Lamarckiana di carattere acquisito. In altri termini 
questo porterebbe ad escludere la casualità nell’insorgenza della mutazione e ad ammettere 
l’esistenza di un meccanismo molecolare “guidato” dalle condizioni ambientali, in netto 
contrasto con quanto osservato da Luria e Delbruck (Paganetto e Aiello, 2013). 
!
Il paradigma riduzionista e il “dogma centrale della biologia molecolare” 
!
In quegli anni gli studi di genetica e di biologia molecolare avevano come prioritaria 
finalità la qualificazione temporale di insorgenza della mutazione e della sua fissazione nella 
popolazione, e si basavano sul modello riduzionista e meccanicista, che è stato il modello 
dominante in genetica per tutto il Novecento. Questo paradigma si basava sulla convinzione 
di poter ridurre a determinanti semplici e incontrovertibili la complessità della vita, la salute e 
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la malattia, ed ebbe la sua massima espressione negli anni Settanta e Ottanta in diversi campi 
(Engel, 1977): in biologia, dove si accompagna all’esplosione della biologia molecolare, che 
portò ai lavori sul modello della doppia elica del DNA, presentato nel 1953 da James Watson 
e Francis Crick (Watson e Crick, 1953), e al successivo “dogma centrale della biologia 
molecolare” (Crick, 1958; 1970); in psicologia, con la nascita del cognitivismo classico 
(Putnam, 1975) e delle psicoterapie ad orientamento cognitivista (Beck, 1976); nelle 
neuroscienze, con la teoria della mente modulare (Fodor, 1976), che dette impulso al progetto 
di riduzione e astrazione dei processi psichici e mentali; in farmacologia e in medicina, con la 
ricerca concentrata sulla scoperta di nuovi microrganismi, degli oncogeni e poi, verso la fine 
degli anni Ottanta, dei recettori cellulari tramite anticorpi monoclonali (An, 2009). 
Secondo il “dogma centrale della biologia molecolare”, l’informazione genetica contenuta 
nel DNA viene accuratamente trascritta in RNA, la quale viene poi tradotta in una proteina, 
che sarà la base della struttura da cui emergerà la funzione dell’organismo; come corollario 
abbiamo il concetto che ad un gene corrisponde una sola proteina e che la direzione del 
processo è lineare: dal DNA all’RNA alla proteina e non viceversa (Crick, 1970). 
Emerge da questo paradigma la chiara convinzione che ciò che conta è la sequenza delle 
basi del DNA, cioè la supremazia dei geni sul fenotipo, sul comportamento dell’essere 
vivente e sull’ambiente, dalla quale deriva la convinzione della casualità della variabilità 
genetica e quindi dell’evoluzione stessa della vita (Bottaccioli, 2014). 
Questo portò, alla fine del secolo, a varare il progetto di sequenziamento di tutto il genoma 
umano (Human Genome Project), la cui conclusione fu annunciata dieci anni dopo, nel 
giugno del 2000, dal presidente statunitense Bill Clinton e dal Primo Ministro britannico 
Tony Blair. Questo evento sembrava aprire una nuova era: quella della conoscenza certa dei 
determinanti della salute e della malattia, nella ferma convinzione che lo studio dei geni fosse 
la chiave per capire tutto, in quanto il programma della vita di ogni individuo si trovava 
scritto nei suoi geni; questo avrebbe portato ad individuare i geni responsabili di tutte le 
malattie (cancro in primis), non solo di quelle ereditarie monogeniche, allo scopo di attuare 
una diagnosi precoce e una terapia genica mirata (Dulbecco e Vezzoni, 1998), come illustrato 
dallo schema in figura 1. !!
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Figura 1 Il modello riduzionista centrato sui geni. (“Dieci anni di Progetto Genoma”, Le scienze Quaderni. Il 
Progetto Genoma, a cura di Dulbecco R. Vezzoni P., 1998; 100: 3-12). !
Il fallimento del “Progetto Genoma” e la rivoluzione epigenetica 
!
In realtà il Progetto Genoma ha fallito sia sul piano dell’incremento delle capacità 
predittive e diagnostiche, sia sul piano delle aspettative terapeutiche, e la ragione può essere 
ricercata certamente nel fatto che le aspettative erano esagerate e irrealistiche, ma anche nel 
fatto che è sbagliato il modello riduzionista che le sottende (Bottaccioli, 2014).  
Negli anni di massima presa del paradigma riduzionista, tra il 1939 e il 1943, il biologo 
statunitense Conrad Waddington propose le sue ricerche, con le quali presentava la sua 
visione innovativa della biologia e della genetica (Waddington, 1939; 1942); partendo dallo 
studio dell’embriogenesi, la sua ricerca fu fin dall’inizio orientata all’individuazione di una 
connessione tra embriologia e genetica, in quanto Waddington era convinto che le dinamiche 
di formazione di un organismo, che portano dal genotipo al fenotipo, fossero più complesse 
delle informazioni contenute nei suoi geni. Attraverso i suoi esperimenti condotti su 
Drosophila melanogaster, introdusse il concetto di “canalizzazione” (Waddington, 1942); 
esponendo per 4 ore alla temperatura di 40°C pupe di Drosophila tra la diciassettesima e la 
ventitreesima ora dopo la formazione della pupa, ottenne in alcuni organismi l’anomala 
interruzione della venatura posteriore dell’ala, come avviene nel fenotipo crossveinless in 
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seguito a mutazione sul cromosoma I. Usando questi esemplari per produrre la seconda 
generazione e ripetendo sia il trattamento di shock termico sia la selezione, dopo quattordici 
generazioni ottenne organismi con il carattere crossveinless anche senza sottoporli a shock 
termico. L’incrocio successivo di questi esemplari portò ad un ceppo in cui erano presenti con 
frequenza elevata crossveinless spontanei. Waddington non interpretò questi risultati 
pensando che la mutazione negli organismi crossveinless fosse stata indotta dal trattamento 
termico, bensì ritenne che i ceppi studiati contenessero già le varianti genetiche capaci di 
indurre il carattere crossveinless, ma che queste rimanessero inespresse grazie ad un 
meccanismo molecolare capace di neutralizzarne l’espressione fenotipica. Egli definì questo 
processo “canalizzazione” ed ipotizzò che lo shock termico fosse in grado di compromettere 
la canalizzazione, consentendo alle alterazioni nascoste (hidden variations) di esprimersi a 
livello fenotipico; i trattamenti sulle generazioni successive esporrebbero poi il fenotipo 
anomalo al processo di selezione, permettendo la fissazione del carattere. Waddington 
introdusse quindi il concetto di “assimilazione genica”, riavvicinandosi molto alla teoria 
Lamarckiana dei caratteri acquisiti, anche se attraverso un meccanismo diverso: il carattere 
viene acquisito non tramite trasmissione diretta come sosteneva Lamarck, ma mediante la 
selezione di individui adatti ad un ambiente, i quali trasferiscono il carattere ad una 
popolazione che però può vivere anche in un ambiente diverso, pur mantenendo la variazione 
(Waddington, 1979); quello che due individui trasmettono alla propria prole non è un insieme 
di caratteristiche già formate, ma un insieme di potenzialità, che entreranno in relazione con 
l’ambiente e daranno origine al nuovo fenotipo (Waddington, 1961). 
Dunque secondo Waddington il fenotipo selvatico può contenere molteplici mutazioni 
nascoste, che si esprimeranno fenotipicamente solo in particolari condizioni, ovvero in 
seguito all’integrazione dinamica di vari determinanti biologici; queste considerazioni lo 
portarono alla definizione di “Paesaggio Epigenetico” (Waddington, 1957); come 
rappresentato dalla figura 2, una cellula primordiale totipotente durante il suo 
differenziamento si muove lungo un percorso come se fosse una sfera in movimento su una 
superficie costituita da promontori e avvallamenti; l’avanzamento lungo tale percorso 
determina perdita di potenzialità e acquisizione progressiva di specializzazione, fino al 
raggiungimento di una condizione di definita capacità espressiva; le interazioni genetiche 
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modellano il paesaggio epigenetico, ma lasciano, tuttavia, un ampio margine di potenzialità, 
grazie ai diversi percorsi alternativi possibili; l’espressione genica, quindi, può essere 
canalizzata in vari percorsi, in base al meccanismo di integrazione di una complessa rete di 
interazioni (Waddington, 1957). 
Figura 2 Paesaggi epigenetici. (Waddington CH., The Strategy of the Genes, Allen and Unwin, London 1957) !
E’ con Waddington, quindi, che si ha la prima definizione di “epigenetica”, sebbene 
strettamente riferita all’ambito dell’embriologia, come quella disciplina finalizzata alla 
comprensione dei meccanismi che guidano lo sviluppo embrionale, dal genotipo al fenotipo, 
e di “epigenotipo”, come l’insieme di quei processi per cui un disturbo in una fase precoce 
dello sviluppo può causare gradualmente, a distanza, anormalità in vari organi e tessuti 
(Waddington, 1942). 
Nel 1958 David L. Nanney, genetista americano che si occupava principalmente dello 
studio dei ciliati, pubblicò un articolo che riprendeva esplicitamente le ricerche di 
Waddington e nel quale avanzò alcune idee fondamentali sui sistemi di controllo epigenetico 
a livello cellulare (Nanney, 1958). Nanney si pose il quesito di come potesse avvenire la 
differenziazione cellulare a partire da un unico genoma, ovvero, come fosse possibile la 
differenziazione morfofunzionale delle cellule (neuroni, cellule epatiche, cellule epiteliali, 
ecc.) se nel loro nucleo era contenuto lo stesso patrimonio genetico e si chiese anche come si 
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mantenesse questa differenziazione cellulare. Egli sostenne che nelle cellule, accanto al 
sistema genetico, operasse anche un sistema epigenetico responsabile del differenziamento e 
della stabilità della configurazione cellulare, e capace anche di dare alle cellule una memoria 
che poteva essere trasmessa alle cellule figlie. Ne consegue che cellule con lo stesso genotipo 
non solo possono portare a fenotipi differenti, ma queste differenze, nello stesso ambiente, 
possono persistere indefinitamente durante la divisione cellulare; ipotizzò, inoltre, che i 
sistemi di controllo epigenetico fossero presenti nel nucleo, a livello dei cromosomi, e non 
nel citoplasma (Nanney, 1958). 
Questa dimensione cellulare della ricerca epigenetica venne ripresa pochi anni dopo 
dall’italiano Salvatore Luria, che nel 1960 dette la prima definizione di epigenetica in chiave 
di biologia cellulare:  
“Una importantissima distinzione va fatta tra meccanismi di modificazione cellulare genetici ed epigenetici. 
Una modificazione è definita genetica (o nucleica) se altera il materiale genetico della cellula, cioè la struttura, 
le dimensioni o il numero delle macromolecole del codice - gli acidi nucleici - che contengono grosse quantità 
di informazioni dettagliate. Le modificazioni epigenetiche (o epinucleiche) invece sono cambiamenti 
nell’espressione delle potenzialità genetiche, come attivazione, inibizione o interazioni competitive, che possono 
intervenire a livello dell’azione primaria svolta dai geni o a livello del metabolismo cellulare” (Luria, 1960, p. 
679). 
Con questa affermazione Luria confermò l’idea di Nanney che la sede dei meccanismi 
epigenetici fossero i cromosomi contenuti nel nucleo delle cellule, ed aprì la strada a 
trent’anni di ricerche mirate a smentire i presupposti e le conclusioni del dogma centrale e a 












I MECCANISMI EPIGENETICI 
!
!
Il crollo del dogma “un gene-una proteina” 
!
Secondo il dogma centrale della biologia molecolare, come introdotto nel capitolo 
precedente, ogni gene codifica per una proteina, seguendo una logica programmata, e il 
trasferimento delle informazioni segue una direzionalità precisa, ovvero, dal DNA all’RNA 
messaggero, che le traduce poi in una proteina (Crick, 1970); ne consegue che la vita viene 
ad essere considerata un assemblaggio di molecole prodotte punto per punto, senza alcuna 
possibilità di retroagire sulle condizioni che l’hanno prodotta. 
Già pochi anni dopo la prima enunciazione del dogma centrale, però, Francois Jacob e 
Jacques Monod presentarono un modello di regolazione dell’attività genica, definito 
“operone”, che presupponeva l’esistenza di una proteina funzionante da interruttore del DNA 
(Jacob e Monod, 1961); questo lavoro documentava quindi, per la prima volta, un’interazione 
proteina-DNA, anche se Monod stesso negò poi tale evidenza, dichiarando inconcepibile 
qualunque meccanismo in grado di trasmettere al DNA una qualsiasi istruzione o 
informazione, e definendo il DNA come “invariante fondamentale” (Monod, 1970). 
Gli studi che portarono alla definizione dell’organizzazione del genoma umano e alla 
comprensione del suo funzionamento fecero, però, crollare definitivamente il dogma di Crick 
e anche quello di Monod. 
Il genoma umano è organizzato in 44 autosomi e 2 cromosomi sessuali, XX nella femmina 
e XY nel maschio; sono situati nel nucleo della cellula e sono strutture di varia grandezza che 
compattano insieme DNA e proteine, istoniche e non istoniche, dando origine alla cromatina. 
La cellula dispone anche di altre informazioni genetiche contenute all’esterno del nucleo, nel 
DNA dei mitocondri, che sono piccoli organuli citoplasmatici con un proprio DNA circolare e 
che svolgono funzioni metaboliche fondamentali. Mentre i cromosomi sono forniti alla 
cellula figlia in parti uguali dai due genitori, i mitocondri sono esclusivamente di origine 
materna. 
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Il DNA, acido desossiribonucleico, è costituito da due filamenti che si accoppiano a 
formare, secondo il modello di Watson e Crick, una doppia elica in senso destrorso (senso 
orario) e antiparallelo (la testa di un filamento si lega con la coda dell’altro); ciascun 
filamento è costituito da unità elementari chiamate nucleotidi, composti da uno zucchero 
(desossiribosio), da un gruppo fosfato e da una delle seguenti basi: Adenina, Timina, Guanina 
e Citosina; le basi si appaiano a due a due (Adenina-Timina; Guanina-Citosina) attraverso 
legami fosforici deboli e si trovano all’interno della doppia elica, mentre lo zucchero e il 
fosfato ne costituiscono l’impalcatura esterna, con legami fosfodiesterici forti. Le proteine 
svolgono un ruolo fondamentale, in quanto danno l’assetto al cromosoma e al DNA; in 
particolare le proteine istoniche, piccole proteine basiche ricche di arginina e di lisina, sono 
responsabili dell’ impacchettamento del lunghissimo filamento di DNA (circa due metri) in 
pochi micron di diametro, in quanto si raggruppano a formare un nucleo, attorno al quale si 
avvolge il filamento di DNA; questa unità di base si chiama nucleosoma. Il collegamento tra i 
vari nucleosomi è garantito da un DNA linker e dalla proteina istonica H1; dai nucleosomi 
escono delle code istoniche, che sono sede di importanti processi epigenetici. E’ importante 
notare che il grado di impacchettamento della cromatina è variabile nel cromosoma e questo 
è un aspetto fondamentale in quanto regola l’attività genica: meno compatta è la cromatina e 
più attiva è quell’area e viceversa; in particolare si definisce “eucromatina” l’area del 
cromosoma che è attiva, ed “eterocromatina” l’area che è meno o non attiva (Russell, 2007; 
Alberts, 2008). 
Gli studi sul funzionamento del DNA hanno messo in luce che esso di per sé è una 
molecola inerte, non autocatalitica come riteneva Monod, quindi per esprimersi necessita di 
un’attivazione; il DNA deve srotolarsi per permettere l’accesso ad un complesso di 
attivazione, composto da fattori di trascrizione e da un enzima, la RNA polimerasi; su uno dei 
due filamenti viene a stamparsi un pre-RNA (acido ribonucleico, che differisce dal DNA in 
quanto lo zucchero è il ribosio e la base che si lega all’Adenina è l’Uracile), detto “trascritto 
primario”, che trascrive la sequenza, costituita sia da aree codificanti, gli esoni, che non 
codificanti, gli introni; a questo punto vengono eliminati gli introni e uniti tra loro gli esoni 
grazie ad un processo di “splicing”, che porta ad ottenere un RNA maturo, pronto per 
montare gli amminoacidi nella catena polipeptidica, la quale darà poi origine alla proteina 
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ripiegandosi in una conformazione tridimensionale. Da diversi anni è stato accertato che il 
processo di splicing può avvenire in più direzioni grazie ai processi di “splicing alternativo”, 
in base ai quali possono essere selezionati gli esoni, o addirittura porzioni di essi, che 
andranno a costituire l’RNA messaggero; ne consegue che, a partire dalla stessa sequenza di 
DNA, si possono ottenere diversi RNA messaggero a seconda del tipo di splicing che si 
realizza (Cech, 1982; Altman, 1982). Inoltre è stata dimostrata la comunicazione tra proteine 
grazie alla scoperta dei “prioni”, proteine che assumono una diversa conformazione in base 
al contatto con altre proteine (Prusiner, 1982; Linden et al., 2008), ed è stato dimostrato 
anche che le proteine sono una fonte essenziale di comunicazione con il DNA, oltre ad essere 
i segnali (fattori di trascrizione, enzimi) che lo attivano. Infine è stata dimostrata anche la 
retroazione dell’RNA sul DNA, sia attraverso la trascrittasi inversa, processo usato dai virus 
per stampare DNA a partire dall’RNA (Baltimore, 1970; Temin e Mizutani, 1970), sia 
attraverso i microRNA, che impediscono l’attività di altri RNA e che quindi non consentono 
al DNA di trasmettere le proprie informazioni (Napoli et al., 1990; Van der Krol et al., 1990). 
Queste acquisizioni, dunque, hanno demolito il dogma centrale della biologia molecolare, 
ed hanno aperto la strada alla comprensione dei processi di regolazione epigenetica. 
!
La scoperta dei primi fenomeni epigenetici 
!
Paradossalmente, alcuni tra i più rilevanti fenomeni epigenetici furono scoperti proprio tra 
gli anni ’50 e gli anni ’60 (Lewis, 1954; Brink, 1954; Lyon, 1961), ovvero negli stessi anni in 
cui fu scoperta la mutazione come alterazione del codice genetico (Watson e Crick, 1953), e 
questo ha comportato un forte rallentamento nella loro considerazione, in quanto ogni sforzo 
interpretativo dei risultati veniva ricondotto al concetto di alterazione della sequenza 
nucleotidica.  
Già nel 1954 Lewis descrisse il fenomeno della “transversione” in Drosophila, ovvero il 
condizionamento reciproco tra due alleli sui due cromosomi omologhi, che richiede una 
forma di appaiamento e può portare sia all’attivazione che alla repressione genica (Lewis, 
1954); questo fenomeno è stato osservato più recentemente in molte altre specie, tra cui 
l’uomo, anche se in condizioni patologiche (Hui et al., 2008), ed è da considerarsi 
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“epigenetico” in quanto si può verificare anche in regioni non trascritte del genoma (McKee, 
2004). 
Nello stesso anno Brink, studiando la trasmissione del carattere colore rosso nei semi di 
mais (Zea mays), scoprì il fenomeno della “paramutazione”, ovvero uno dei due alleli induce 
un’espressione anomala nell’altro allele, in assenza di alterazioni della sequenza nucleotidica 
(Brink, 1954); questa osservazione è stata poi estesa ad altri organismi vegetali, come il 
pisello (Pisum sativum) e il pomodoro (Solanum lycopersicum) (Hollick et al., 1997), e 
successivamente anche al topo (Rassoulzadegan et al., 2006). 
Nel 1961 Lyon osservò il più noto tra i fenomeni epigenetici, la “inattivazione del 
cromosoma X”, studiando i caratteri sessuali nei mammiferi (Lyon, 1961); per compensare il 
diverso dosaggio genico nelle femmine, che hanno due cromosomi X, rispetto ai maschi, che 
ne hanno uno solo, si ha la disattivazione di uno dei due cromosomi X nella femmina, 
generando una struttura condensata detta “corpo di Barr”. Questa inattivazione è un processo 
epigenetico, in quanto non è riconducibile ad alcuna alterazione della sequenza genomica, è 
permanente e trasmissibile alle generazioni successive; l’inattivazione avviene nell’embrione 
pre-impianto e il cromosoma X inattivato può essere sia di origine materna che paterna in 
maniera casuale; questo rende le femmine di mammifero un mosaico (Van den Berg, 2009). 
Altri importanti contributi alla scoperta dei fenomeni epigenetici sono quelli che hanno 
dimostrato un disaccoppiamento tra varianti fenotipiche e genetiche, ovvero che organismi 
geneticamente identici possono differire sensibilmente a livello fenotipico e funzionale. Ne è 
un esempio l’orientamento della larva durante lo sviluppo ad ape regina o ad ape operaia, che 
è condizionato unicamente dal tipo di alimentazione, in quanto questa è in grado di orientare 
l’espressione di geni specifici (Kucharski et al., 2008). Un altro esempio è fornito dalle 
“proteine da stress”: quando una cellula è sottoposta ad uno stress ambientale riduce 
sensibilmente o arresta completamente alcune sue funzioni vitali fondamentali, come la 
sintesi delle proteine o degli acidi nucleici, o i processi di trasporto; le proteine da stress 
costituiscono un’eccezione, in quanto la loro sintesi viene incrementata. Queste proteine sono 
molto importanti per il mantenimento dell’omeostasi cellulare e sono coinvolte nella difesa 
della cellula da stress durante le infezioni e l’invecchiamento, e sono state identificate grazie 
a studi condotti su Drosophila melanogaster, sottoponendo le larve a shock termico; da qui la 
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loro definizione “Heat shock proteins” (Hps) (Ritossa, 1962). La maggior parte di esse sono 
Chaperonine, ovvero proteine che, legandosi ad altre proteine, le stabilizzano consentendone 
la corretta funzionalità biologica (Hartl, 1996); infatti sono in grado di ricondurre una 
proteina alla sua corretta struttura funzionale nonostante la presenza di mutazioni, ovvero 
sono in grado di vanificare la cascata di alterazioni strutturali, e quindi funzionali, che 
consegue alla variazione della sequenza nucleotidica. Inoltre è stato dimostrato che la perdita 
di funzionalità delle proteine da stress, quando non induce embrioletalità, provoca la 
comparsa di variazioni fenotipiche a carico di molte strutture dell’organismo adulto, sia in 
Drosophila (Rutherford e Lindquist, 1998), sia in Arabidopsis thaliana (Queitsch et al., 
2002). Queste scoperte hanno permesso di associare i concetti di canalizzazione genetica e di 
hidden variations, introdotti da Waddington, ad uno specifico meccanismo molecolare; 
quando la funzionalità delle proteine da stress è compromessa, le hidden variations sono 
espresse in un nuovo fenotipo, manifestandosi, quindi, come nuove mutazioni. 
!
La metilazione del DNA 
!
Il primo evento che ha aperto la strada alla comprensione dei processi di regolazione 
epigenetica è stato la scoperta della metilazione del DNA, meccanismo estremamente 
rilevante nel controllo coordinato e funzionale dell’espressione genica. 
Nei mammiferi la metilazione, ovvero l’aggiunta di un metile (CH3), avviene  quasi 
esclusivamente sul carbonio in posizione 5 della Citosina, trasformandola in 5-metilcitosina, 
all’interno dei dinucleotidi CpG (dove “p” indica il gruppo fosfato che lega la Citosina alla 
Guanina); i CpG sono abbastanza dispersi nel genoma e circa il 70% di essi è metilato, ma 
sono state individuate delle aree in cui la loro concentrazione arriva ad essere il 20% in più 
del normale (“isole CpG”); queste aree sono vicine ai siti dove inizia la trascrizione, o anche 
all’interno del gene, e normalmente non sono metilate; questo ci suggerisce che la funzione 
normale della metilazione è quella di silenziare, cioè di non far esprimere il gene. E’ stato 
osservato, però, che, se la metilazione avviene nell’area del cosiddetto promotore (area della 
sequenza nucleotidica che attiva il DNA in seguito alla ricezione di un segnale da parte di un 
fattore di trascrizione), l’effetto è proprio quello di repressione dell’espressione genica, 
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altrimenti, se la metilazione avviene a livello delle isole che si trovano all’interno del gene, 
l’effetto è quello di stimolazione della trascrizione del DNA e il gene viene indotto ad 
esprimersi (Suzuki e Bird, 2008). 
Quindi la metilazione può avere effetti opposti a seconda di dove sono collocate le citosine 
metilate. 
Esistono vari enzimi deputati alla metilazione del DNA; questi possono essere raggruppati 
in due classi principali: 
- “de novo DNA metiltransferasi”, che metilano le citosine su entrambe le catene del 
DNA, usando come donatore di metili la S-Adenosil-L-metionina, e che intervengono 
quando viene silenziato un gene o anche un intero cromosoma. 
- “DNA metiltransferasi di mantenimento”, che metilano una sola catena di DNA 
contrapposta all’altra catena metilata, e che intervengono durante la replicazione per 
mantenere la marcatura della cellula madre nelle cellule figlie. 
La presenza della 5-metilcitosina nel DNA era stata riportata per la prima volta nel 1925 
nel Mycobacterium tuberculosis (Johnson e Coghill, 1925); successivamente era stata 
ipotizzata su acidi nucleici idrolizzati in base ad evidenze spettroscopiche e cromatografiche 
(Hotchkiss, 1948), ma fu confermata nel dettaglio solo negli anni ’50 (Wyatt, 1950; 1951a; 
1951b). Solo vent’anni dopo, grazie ai lavori di Riggs, Holliday e Pugh, si è riusciti a 
stabilire un’associazione tra metilazione del DNA e controllo genetico (Riggs, 1975; Holliday 
e Pugh, 1975). Nei primi anni ’80 furono purificate, clonate e caratterizzate le diverse 
tipologie di metiltransferasi (Bestor e Ingram, 1983; Lei et al., 1996), finchè, dagli anni ’90 in 
poi, ha iniziato a delinearsi il complesso meccanismo di controllo del differenziamento 
embrionale tramite i processi di metilazione e demetilazione del DNA (Bestor et al., 1988; Li 
E. et al., 1992; Li C. et al., 2009). Oggi gli studi si concentrano soprattutto sul meccanismo 
della demetilazione del DNA, in quanto non ne sono ancora stati chiariti i dettagli; sembra 
che sia un processo attivo e costante, importante per garantire la necessaria flessibilità alla 
marcatura epigenetica (Grange e Lourenço, 2011), soprattutto in organi altamente responsivi 




La modificazione degli istoni 
!
Attraverso una serie di modificazioni dei residui di lisina e di arginina nelle code 
istoniche, viene indotto il rilassamento o la compattazione della cromatina, facilitando o 
sopprimendo la trascrizione. Attualmente i principali tipi di modificazioni istoniche 
identificati sono: 
- Acetilazione: si realizza con il trasferimento di un gruppo acetile (COOH) da una 
molecola di Acetil-Coenzima A sui residui di lisina della coda istonica, tramite l’enzima 
Istone-acetiltransferasi (HAT); l’acetilazione attiva la trascrizione genica e lavora in 
rapporto con la demetilazione (Szyf et al., 2008). 
- Deacetilazione: consiste nella rimozione di un gruppo acetile tramite una serie di 
enzimi chiamati Istone-deacetilasi (HDAC); questi sono circa dodici raggruppati in tre 
classi e la loro attività porta al blocco dell’espressione genica; per questo la deacetilazione 
è strettamente combinata con la metilazione del DNA, che ha, infatti, lo stesso effetto 
(Tollefsbol, 2011). 
- Metilazione: consiste nel trasferimento di un gruppo metilico (CH3), che può avvenire 
sia sui residui di lisina, grazie agli enzimi Lisina-metiltransferasi (KMT), sia sui residui di 
arginina, grazie agli enzimi Istone-metiltransferasi (HMT); inoltre la metilazione può 
raddoppiare o triplicare, rendendo la coda istonica mono-, bi- o tri-metilata; questo 
comporta che la metilazione delle code istoniche possa avere effetti diversi sulla 
trascrizione genica, in senso attivante o inibente (Ng et al., 2009). 
- Demetilazione: consiste nella rimozione di un gruppo metilico, portando 
conseguentemente ad effetti opposti alla metilazione; come descritto precedentemente, la 
demetilazione delle code istoniche è il meccanismo meno conosciuto, ancora oggetto di 
numerosi studi. 
- Fosforilazione: si realizza attraverso il trasferimento di un gruppo fosfato (PO4) tramite 
gli enzimi della famiglia delle chinasi, sui residui di serina, treonina e tirosina della coda 
istonica; la fosforilazione porta all’attivazione della trascrizione genica (Tollefsbol, 2011). 
- Defosforilazione: consiste nella rimozione di un gruppo fosfato grazie all’enzima 
fosfatasi e il suo effetto è quello di inibizione della trascrizione (Tollefsbol, 2011) 
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- Ubiquitinazione: consiste nel deposito nelle code istoniche della proteina ubiquitina, 
composta da 76 amminoacidi, e così chiamata in quanto diffusa in tutti i tessuti, dove 
svolge la funzione di segnale di degradazione, stimolando i macrofagi e altre cellule 
immunitarie alla pulizia tissutale. E’ stato osservato che l’addizione di piccole molecole 
simili all’ubiquitina (Small Ubiquitin-Like Modifier) porta alla repressione 
dell’espressione genica (Shiio e Eisenman, 2003). 
- Isomerizzazione della prolina: consiste nel cambiamento di forma delle proteine 
istoniche tramite enzimi prolina-isomerasi (Tollefsbol, 2011). 
E’ importante sottolineare che questi meccanismi non agiscono indipendentemente l’uno 
dall’altro, ma in sequenza, secondo un ordine prestabilito, ovvero secondo un “codice 
istonico”, chiamato da Turner “codice epigenetico” (Turner, 2000); è stato dimostrato, ad 
esempio, che la monoubiquitinazione della Lisina 120 sull’istone H2B stimola la metilazione 
della Lisina 4 sull’istone H3, che, a sua volta, determina l’attivazione trascrizionale (Dover et 
al., 2002; Kim et al., 2009). 
!
Gli RNA non codificanti 
!
Si tratta di RNA che, a differenza dell’RNA messaggero (mRNA), non hanno la funzione 
di tradurre l’informazione genica in proteine, bensì quella di modulare l’espressione genica. 
Questo terzo meccanismo di controllo epigenetico fu ipotizzato per la prima volta in due 
articoli pubblicati nel 1990 (Napoli et al., 1990; Van der Krol et al., 1990); gli autori stavano 
cercando di sovra-esprimere il gene dell’enzima diidroflavonol-4-reduttasi, responsabile 
dell’intensa colorazione blu in petunia; contrariamente alle attese, in seguito all’introduzione 
del gene, la pigmentazione si ridusse del 42% nelle piante trattate, suggerendo l’ipotesi che 
l’espressione del transgene e del gene endogeno venissero soppresse in modo coordinato (co-
soppressione). 
Studi successivi confermarono l’ipotesi ed evidenziarono che tale fenomeno era 
ampiamente diffuso, indirizzando verso ricerche di RNA associati alla co-soppressione; così 
fu scoperto il “silenziamento post-trascrizionale”, che avviene attraverso la sintesi di RNA 
non codificanti di vario tipo (ncRNA), quali micro-RNA (miRNA) di poche decine di 
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nucleotidi e piccoli RNA interferenti detti smRNA (small interfering); inoltre vennero 
caratterizzati altri ncRNA che, in base al meccanismo interferenziale e alle caratteristiche 
stutturali, vennero denominati dsRNA (double strand RNA) (Fire, 1998), stRNA (small 
temporal RNA) (Reinhart et al., 2000), siRNA (short, small interfering RNA) (Elbashir et al., 
2001a; Elbashir et al., 2001b), ed altri. Recentemente sono stati scoperti anche RNA non 
codificanti a struttura più lunga, ovvero contenenti più di 200 nucleotidi, chiamati Long 
Noncoding RNA (lncRNA) (Batista e Chang, 2013). Gli lncRNA hanno la capacità di rendere 
la cromatina più o meno ricettiva all’azione dei fattori di trascrizione, oppure possono legarsi 
ad essi e traslocarli in altri siti; inoltre hanno un ruolo fondamentale nel silenziamento del 
cromosoma X e, più in generale, nell’imprinting del genoma. I microRNA sono tuttora 
sottoposti a varie ricerche per il fatto di essere parte del corredo genetico ed epigenetico che 
lo spermatozoo trasferisce all’ovulo (Johnson, 2011) e soprattutto per la loro potenzialità 
diagnostica di alcuni tumori, tra cui il cancro del colon e del pancreas; inoltre sono oggetto di 
studio anti-microRNA con funzioni terapeutiche, in particolare per le malattie cardiovascolari 
(Setoyama et al., 2011; Nature reprint collection, 2013). 
Dunque l’RNA non è più solo il veicolo di trasmissione del codice genetico associato alla 
sintesi proteica, ma viene ad assumere le caratteristiche di un segnale modulatore  molto 
complesso e articolato. 
E’ importante sottolineare, infine, che i meccanismi epigenetici descritti non sono 
autocatalitici, ovvero non operano in autonomia, ma in un contesto di segnali; sono 
influenzati, infatti, da un network di fattori di trascrizione di varia natura, che stabilisce le vie 
di attivazione genica che verranno segnate epigeneticamente (Waterland e Michels, 2007). 
Questi fattori di trascrizione sono numerosi: tra i più studiati ci sono quelli che sono attivati 
dagli ormoni (estrogeni e cortisolo soprattutto) e dalla vitamina D; grande importanza riveste 
il fattore NF-kB, che attiva oltre 400 geni, la maggior parte dei quali codificano per sostanze 
infiammatorie (citochine, proteine di adesione, ecc.) e per fattori di crescita cellulare. 
Inoltre i diversi meccanismi epigenetici non operano separatamente l’uno dall’altro, ma in 
una rete di interrelazioni, come hanno dimostrato gli studi sul silenziamento genico, che 
vedremo meglio in seguito, dove è chiaramente evidente la connessione tra enzimi metilanti 
il DNA ed enzimi deacetilanti le code istoniche (Gold e Pedersen, 1994), e come ha 
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dimostrato anche la scoperta della prima proteina in grado di orientare la metilazione sulle 
sequenze CpG, attraverso la formazione di un complesso con il DNA, chiamata MeCP1 
(Methyl-CpG-binding protein 1) (Meehan et al., 1989), seguita pochi anni dopo dalla scoperta 
della proteina MeCP2 (Meehan et al., 1992).  
La MeCP2, al contrario della prima, è in grado di legare anche una singola sequenza CpG, 
non lega sequenze emimetilate e presenta almeno due domini di legame con il DNA; uno di 
questi lega la 5-metil-citosina, l’altro è un dominio di repressione trascrizionale che 
interagisce con un complesso co-repressore contenente un enzima Istone-deacetilasi; la 
funzione della proteina MeCP2, quindi, è quella di determinare la deacetilazione degli istoni, 
inducendo la condensazione della cromatina e il conseguente silenziamento trascrizionale 
(Nan, 1998). Queste osservazioni permisero, per la prima volta, di collegare la metilazione 
del DNA e l’acetilazione istonica alla repressione della trascrizione. 
Le alterazioni del gene MeCP2 sul cromosoma X (Xq28) sono responsabili della Sindrome 
di Rett, un raro e grave disordine progressivo del neurosviluppo che si manifesta nella prima 
infanzia dopo il sesto mese di vita e che colpisce quasi esclusivamente le bambine, mentre 
nel maschio è letale, provocando gravi disabilità a vari livelli, soprattutto intellettive (Neri e 
Genuardi, 2010). Studi condotti su tessuti cerebrali di bambine affette hanno rilevato la 
presenza di cellule corticali più piccole, più compatte e meno arborizzate rispetto a quelle di 
individui di controllo a livello della corteccia motoria e prefrontale, infatti MeCP2 svolge un 
ruolo importante nello sviluppo post-natale dei neuroni, in particolare delle arborizzazioni e 
delle spine dendritiche, fondamentali affinché si instauri la fitta rete sinaptica neuronale, 
avendo come target principale il “brain derived neurotrophic factor” (BDNF) (Sun e Wu, 
2006). Ne consegue che un suo malfunzionamento porti a difetti nella maturazione neuronale 








EPIGENETICA NELLE PRIME FASI DELLA VITA 
!
!
Da quanto esposto fino a qui è intuibile che la modulazione epigenetica interviene fin dalle 
prime fasi della vita, in particolare, come vedremo, durante la maturazione delle cellule 
germinali e, in seguito alla fecondazione, durante la fase dello sviluppo embrionale pre-
impianto; inoltre, come ho già spiegato, l’epigenetica guida la differenziazione cellulare nei 





Il fenomeno dell’imprinting genomico costituisce un ulteriore meccanismo di regolazione 
epigenetica della trascrizione e consiste nell’espressione selettiva di uno dei due alleli di un 
gene, in dipendenza dal genitore da cui il cromosoma recante l’allele stesso è stato ricevuto 
(esclusione allelica dipendente dall’origine parentale nelle cellule diploidi). Nei geni 
sottoposti ad imprinting, quindi, sarà sempre espresso o solo l’allele materno o solo quello 
paterno; ad esempio, un gene è sottoposto ad imprinting materno quando viene inibita 
selettivamente l’espressione dell’allele materno e la proteina viene prodotta a partire solo 
dall’allele paterno. 
Questo fenomeno non è stato descritto in tutti gli organismi; ad oggi è stato dimostrato in 
semi di piante, in alcuni insetti e nei mammiferi; nelle specie in cui si verifica è 
indispensabile per il corretto funzionamento del genoma; ad oggi sono stati scoperti circa 200 
geni imprinting nel topo e circa 150 nell’uomo; rappresentano, quindi, meno dell’1% del 
totale del genoma umano, ma sono geni molto importanti, come vedremo, per lo sviluppo di 
un nuovo organismo. Nell’uomo la maggioranza dei geni sottoposti ad imprinting è 
autosomica, ed è stato osservato che essi si trovano raggruppati in due localizzazioni 
principali del genoma: sul cromosoma 11 (11p15.5) e sul cromosoma 15 (15q11-q13) 
(Russel, 2007). 
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Il meccanismo molecolare con cui la cellula realizza il fenomeno dell’imprinting iniziò ad 
essere chiarito nel corso degli anni ’80: grazie all’affinamento delle tecniche di trasferimento 
dei nuclei cellulari si riuscì a generare embrioni con patrimonio genetico integralmente 
proveniente dal padre o dalla madre (Barton et al., 1984); essi risultarono letali, non potendo 
raggiungere uno sviluppo completo, ma riuscirono a chiarire come il patrimonio genetico 
paterno sia essenziale per un corretto sviluppo dell’apparato placentare, mentre quello 
materno guidi il corretto sviluppo dell’embrione. Queste osservazioni portarono l’interesse 
dei ricercatori sugli aspetti molecolari del patrimonio genetico paterno e materno, finché 
dagli studi di Monk emerse una diversa distribuzione dei metili a seconda della provenienza 
parentale (Monk, 1988); egli ipotizzò che la metilazione, essendo associata all’inattivazione 
dei geni, fosse in grado di guidare l’attivazione o l’inibizione degli alleli durante il 
differenziamento cellulare. 
Negli anni ’90, attraverso esperimenti condotti sui topi, fu dimostrato il ruolo della 
metilazione nel guidare il fenomeno dell’imprinting parentale, durante la gametogenesi e le 
prime fasi dell’embriogenesi, grazie ad un programma prestabilito di demetilazione e 
rimetilazione di specifiche sequenze (Gold e Pedersen, 1994). La riprogrammazione 
epigenetica avviene in due fasi: durante la maturazione delle cellule germinali e durante la 
fase di pre-impianto. 
Le cellule germinali primordiali giungono a maturazione durante un lungo periodo di 
tempo; nell’embrione di topo la demetilazione avviene tra l’undicesimo e il dodicesimo 
giorno e coinvolge anche i geni che manifestano imprinting; dopo la demetilazione i gameti 
vengono rimetilati ed acquisiscono l’imprinting (Bestor e Ingram, 1983; Morgan et al., 2005); 
questo processo continua fino al diciottesimo giorno nel maschio e nella femmina fino alla 
maturazione degli oociti prima dell’ovulazione. In seguito alla fecondazione si verifica la 
seconda fase di riprogrammazione epigenetica: durante la fase di sviluppo pre-impianto, 
infatti, il genoma paterno va incontro ad una demetilazione generalizzata con un processo 
attivo, che conduce nella blastula ad uno stato di ipometilazione, con perdita della 
distribuzione dei metili proveniente dai gameti parentali; il genoma materno, invece, subisce 
una demetilazione più lenta e passiva in seguito alla replicazione cellulare fino alla 
blastocisti; in questa fase i geni con imprinting non vengono coinvolti e conservano, quindi, il 
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loro assetto epigenetico. Poco dopo l’impianto si verifica un processo di metilazione de novo 
lungo tutto il genoma, che coincide approssimativamente con le prime due ondate di 
replicazione mitotica della blastocisti, fino allo sviluppo post-impianto. Successivamente è 
stato documentato anche il ruolo della modificazione delle code istoniche (Hugh et al., 2005); 
poco dopo la fecondazione il genoma paterno scambia protamine (proteine nucleari ricche di 
Arginina che sostituiscono gli istoni durante la spermatogenesi) (Braun, 2001) con gli istoni 
ereditati per via materna (Adenot et al., 1997) e nel genoma materno gli istoni H3 e H4 di 
nuova sintesi conservano l’acetilazione sui residui di Lisina, rispettivamente su Lys9 e Lys27 
(Erhardt et al., 2003; Liu et al., 2004) e su Lys5 e Lys12 (Sobel et al., 1995); in seguito si 
osserva la mono-, di- e trimetilazione degli istoni, che presenta una temporizzazione specifica 
(Santos et al., 2005). Quindi, nello zigote, l’acquisizione di uno stato della cromatina 
iperacetilato e ipometilato può favorire l’accessibilità del genoma paterno e consentire che si 
verifichi un ulteriore rimodellamento; al contrario, il genoma materno mantiene le 
modificazioni degli istoni che sono state acquisite durante la crescita dell’ovocita sia nello 
zigote (Santos et al., 2005) che nel corso della successiva divisione cellulare (Liu et al., 2004; 
Pushendorf et al., 2008). 
Quindi, l’imprinting primario durante la gametogenesi marca in modo differenziale gli 
alleli parentali; dopo la fecondazione gli imprinting vengono modificati in modo da 
determinare un’espressione monoallelica specifica dei geni. L’importanza funzionale di 
questa programmazione asimmetrica delle modificazioni della cromatina non è ancora stata 
completamente chiarita, tuttavia, i risultati di questi studi suggeriscono che essa sia 
necessaria per stabilire il corretto programma di sviluppo nello zigote, ovvero per guidare 
l’interazione tra ereditarietà e riprogrammazione epigenetica dei gameti, che darà origine 
allo zigote totipotente (Gill et al., 2012). 
Inoltre, venne scoperto il primo sistema di geni sotto controllo di imprinting genomico, 
identificato con la sigla Igf2-H19 (Surani et al., 1984; DeChiara, 1991; Hark et al., 2000); la 
sigla Igf2 significa Insulin-like growth factor 2 e rappresenta il gene che esprime la proteina 
somatomedina A, con struttura simile all’insulina e con la funzione di stimolazione della 
crescita durante la gestazione; il gene H19, invece, esprime una lunga catena di RNA non 
codificante. Entrambi i geni sono sotto il controllo di un enhancer, ovvero di una sequenza 
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genica che ne potenzia l’attività e l’espressione, e di un Imprinted Control Element (ICR), 
ovvero di una sequenza di controllo; nel cromosoma queste strutture si trovano nell’ordine 
enhancer, H19, ICR, Igf2. Nel cromosoma materno l’enhancer consente l’espressione di H19, 
ma non quella di Igf2, a causa di un fattore proteico legato alla sequenza ICR; nel cromosoma 
paterno, invece, la sequenza ICR, essendo metilata, non consente il legame con il fattore 
proteico, con conseguente attivazione dell’espressione di Igf2, che, a sua volta, induce la 
metilazione di H19 reprimendone l’espressione; quindi ciò che guida questo complesso 
sistema di controllo è il silenziamento trascrizionale mediato dalla metilazione di una 
specifica sequenza (Hark et al., 2000). Al gene H19, ad esempio, è legata la Sindrome di 
Beckwith-Wiedemann (Hiura et al., 2012), un raro disordine dell’imprinting caratterizzato da 
eccesso di crescita pre-natale, macroglossia, onfalocele, visceromegalia, angiomi multipli, 
ipoglicemia neonatale e aumentata incidenza di patologie neoplastiche infantili (Neri e 
Genuardi, 2010). E’ interessante notare che l’incidenza di questa sindrome aumenta di nove 
volte in seguito a fecondazione in vitro rispetto ai concepiti naturalmente (Hansen et al., 
2002; DeBaun et al., 2009), in quanto sembra che le tecniche di riproduzione assistita 
possano far aumentare la frequenza di errori di imprinting. 
Questi esempi ci permettono di affermare che l’imprinting genomico è il risultato della 
combinazione dei meccanismi di metilazione del DNA e di deacetilazione delle code 
istoniche, che agiscono insieme seguendo due possibili vie: l’enzima DNA-metiltransferasi, 
dopo aver metilato il DNA, richiama l’enzima Istone-deacetilasi, che completa il 
silenziamento cancellando le acetilazioni sulle code istoniche; oppure si verifica per primo il 
meccanismo della deacetilazione, l’enzima Istone-deacetilasi richiama l’enzima DNA-
metiltransferasi, il quale completa il silenziamento metilando il DNA (Bottaccioli, 2014). 
A difetti dell’imprinting genomico possono essere legate anche altre malattie: la Sindrome 
di Angelman, ad esempio, in circa il 3% dei casi è dovuta ad alterazioni a livello di alcuni 
geni del braccio lungo del cromosoma 15 (15q11.2-q13) con duplicazione del cromosoma 
paterno (Neri e Genuardi, 2010), ed anche per questa sindrome è stato osservato un aumento 
dell’incidenza in seguito a tecniche di riproduzione assistita (Doyle et al., 1992; Schieve et 
al., 2002); la Sindrome di Prader-Willy nel 3-5% dei casi presenta alterazioni dell’imprinting 
a livello degli stessi geni del cromosoma 15, ma la duplicazione riguarda il cromosoma 
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materno (Neri e Genuardi, 2010); la Sindrome di Silver-Russel, infine, presenta nel 10% dei 
casi duplicazione del cromosoma 7 materno (7p11-p13 e 7q31-qter), mentre in circa il 30% 
dei casi presenta ipometilazione del gene H19, localizzato nella regione 11p15 soggetta ad 
imprinting (Neri e Genuardi, 2010). 
Queste scoperte hanno portato alla ricerca di possibili interventi terapeutici che permettano 
la riacquisizione dell’imprinting (Kopelovich et al., 2003). 
!
Silenziamento del cromosoma X 
!
Come accennato precedentemente, per compensare il diverso dosaggio genico delle 
femmine, che hanno due cromosomi X, rispetto ai maschi, che ne hanno uno solo, si ha la 
disattivazione di uno dei due cromosomi X nella femmina, generando una struttura 
condensata detta “corpo di Barr”. 
Il silenziamento del secondo cromosoma X avviene intorno al sedicesimo giorno dopo la 
fecondazione, quando le cellule sono ancora poche centinaia; l’inattivazione è casuale, 
ovvero circa la metà delle cellule avrà inattivo il cromosoma X paterno e attivo quello 
materno e l’altra metà viceversa; questo rende la femmina un mosaico, in quanto ha cellule 
che usano le informazioni contenute nel cromosoma X della madre e altre cellule che usano 
le informazioni contenute nel cromosoma X del padre (Migeon, 2007). 
Il cromosoma X è uno dei più grandi del genoma umano e contiene circa 1100 geni, che 
rivestono funzioni molto importanti sia a livello del sistema immunitario che a livello 
cerebrale; contiene, infatti, il più elevato numero di geni correlati al sistema immunitario di 
tutto il genoma, oltre a geni che codificano per un altrettanto rilevante numero di microRNA 
(Bianchi et al., 2012). 
E’ ormai documentata una differenza significativa tra il genere maschile e il genere 
femminile per quanto riguarda la sopravvivenza e la predisposizione ad andare incontro, nel 
corso della vita, ad alcune malattie piuttosto che ad altre: le donne mediamente vivono di più, 
si ammalano meno rispetto agli uomini di malattie infettive e tumori, ma sono più vulnerabili 
alle malattie infiammatorie e autoimmuni (Selmi et al., 2012). Senza dubbio una parte di 
questo fenomeno è da imputare al diverso ruolo che hanno gli ormoni estradiolo e 
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testosterone nei confronti dell’immunità e della risposta infiammatoria, ma la loro importanza 
sembra rilevante solo per spiegare, al massimo, il funzionamento dell’immunità nella fase 
centrale della vita. Per questo le ricerche si sono indirizzate verso lo studio del ruolo del 
cromosoma X; il fatto che nelle femmine questo cromosoma sia presente in duplice copia può 
rappresentare sia un vantaggio che uno svantaggio: è stato dimostrato, infatti, un meccanismo 
chiamato “skewing” (spostamento), che consiste nello “spostare la bilancia” verso il 
cromosoma X silenziato; questo fenomeno è stato documentato nella popolazione femminile 
dopo i 55-60 anni, ed è stato associato ad una maggiore sopravvivenza; in particolare, in una 
popolazione femminile tra 73 e 101 anni, seguita per 13 anni, le donne che hanno presentato 
una maggiore attività di sbilanciamento sono sopravvissute più a lungo (Mengel-From et al., 
2012). Questa maggiore flessibilità epigenetica nel genere femminile è stata osservata anche 
in un recente studio che ha comparato i due generi in una popolazione di 90 anni, 
dimostrando la maggior capacità di cambiamento dell’espressione genica delle donne rispetto 
ai maschi (Marttila et al., 2013). Sembra, però, che un alto grado di skewing in età giovanile 
possa comportare alcuni problemi; è stato documentato, ad esempio, che nei pazienti affetti 
da Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è presente una parziale riattivazione del cromosoma 
X silenziato; questo comporta l’iperattività del gene che codifica per un recettore linfocitario 
(CD40L), il quale induce i linfociti B ad una sovrapproduzione di anticorpi (Harrison, 2006). 
Il LES è una malattia autoimmune che presenta un rapporto di incidenza femmina-maschio di 
9:1, si sviluppa in età giovanile (tra i 20 e i 30 anni) ed è caratterizzata da una produzione 
esagerata di autoanticorpi. 
Il cromosoma X, quindi, se da un lato è in grado di conferire una maggiore flessibilità 
all’immunità femminile, dall’altro può essere un punto di vulnerabilità epigenetica (Selmi et 
al., 2012), in quanto può costituire il bersaglio di numerosi fattori sociali, ambientali e 
comportamentali che concorrono alla genesi delle malattie autoimmuni (Bottaccioli, 2008; 
Greer e McCombe, 2012). 
Inoltre, a livello cerebrale, il ruolo del cromosoma X sembra essere altrettanto rilevante, 
anche se ad oggi meno studiato e quindi meno conosciuto; il suo ruolo sembra riguardare la 
formazione della morfologia cerebrale, come dimostrerebbero gli studi su donne affette da 
sindrome di Turner, anomalia cromosomica caratterizzata dalla presenza di un solo 
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cromosoma X, per un totale di 45 cromosomi anziché 46. Il loro cervello ha una morfologia 
diversa rispetto a quella dei controlli sani e ancora più interessante è l’osservazione che le 
donne affette che hanno ereditato il cromosoma X paterno mostrano una conformazione 
cerebrale diversa rispetto a quelle che hanno ereditato il cromosoma X materno (Lepage et 
al., 2013). 
!
Il ruolo dello stress nelle prime fasi della vita 
!
Sigmund Freud per primo evidenziò l’importanza delle prime esperienze di vita nel 
condizionare le modalità di regolazione delle emozioni e la possibile insorgenza di patologie 
psichiatriche da adulto; a partire dagli anni ’40 del Novecento, poi, con John Bowlby la 
ricerca in psicodinamica si è indirizzata verso lo studio dei legami che si formano tra il 
bambino e la sua principale figura di attaccamento, il “caregiver” (generalmente la madre), 
arrivando a definire diversi “stili di attaccamento”, i quali saranno la base che guiderà il 
bambino per tutta la sua vita, ovvero i modelli per la regolazione delle sue emozioni e per 
stabilire le relazioni con gli altri, dall’infanzia all’età adulta (Bowlby, 1989). 
Quando si parla di emozioni, è implicito fare riferimento anche alla “reazione di stress”; 
come è emerso dalle ricerche di Hans Selye nella prima metà del Novecento, lo stress è una 
risposta aspecifica dell’organismo ad ogni richiesta effettuata su di esso da stimoli (agenti 
stressanti) di diversa natura, che però provocano nell’organismo la stessa reazione (Selye, 
1936); la reazione di stress, infatti, può essere attivata da fattori diversi (psichici, sociali, 
ambientali, fisici) che, se da un punto di vista emotivo e affettivo provocano nell’individuo 
percezioni anche profondamente diverse, da un punto di vista biologico sottendono tutte la 
stessa reazione, definita da Selye stesso come “Sindrome generale di adattamento” (Selye, 
1956), la quale consta di tre fasi: 
- Fase di allarme, in cui si manifestano essenzialmente modificazioni di carattere 
biochimico-ormonale. 
- Fase di resistenza, in cui l’organismo si organizza da un punto di vista anatomo-
funzionale in senso difensivo, per far fronte agli agenti stressanti. 
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- Fase di esaurimento, nella quale si verifica il crollo delle difese e l’incapacità di 
adattarsi ulteriormente agli agenti stressanti. 
Da diversi anni alla McGill University di Montréal vengono condotti studi sui ratti sulla 
connessione tra le relazioni materne e ambientali nelle prime fasi dello sviluppo e l’assetto 
dell’asse dello stress (asse Ipotalamo-Ipofisi-Surrene, HPA). Come mostra lo schema in 
figura 1, i ratti allevati da madri con un alto livello di cure mostrano un aumento della 
concentrazione di serotonina nel cervello, che determina l’aumento di un fattore di 
trascrizione cellulare (NFGI-A), il quale, tramite la diminuzione della metilazione del DNA e 
l’aumento dell’acetilazione, attiva il gene che regola la produzione dei recettori per i 
glucocorticoidi (GR) nell’ippocampo; ne risultano animali con un efficiente sistema dello 
stress, ed è stato anche osservato che le femmine riproducono poi, da adulte, lo stesso 
comportamento di cure amorevoli con i propri figli. Al contrario, i ratti allevati da madri con 
un basso livello di cure presentano una ipermetilazione a livello della Citosina e degli istoni 
del promotore del gene che regola la produzione dei recettori per i glucocorticoidi, con 
conseguente blocco dell’espressione genica; ne risultano animali che, nel corso del loro 
sviluppo, presentano un’alterazione della risposta di stress, ed anche in questo caso le 
femmine riproducono con i propri cuccioli lo stesso comportamento di cure poco amorevoli 
(Szyf et al., 2007). 
Figura 1 Relazioni materne e ambientali nelle prime fasi dello sviluppo. 
Legenda: NGFI-A, clone A da fattore di crescita neuronale inducibile; LG-ABN, attitudine a leccare e pulire la 
prole. 
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Inoltre gli stessi autori hanno osservato che un’infusione centrale di un inibitore 
dell’acetilasi istonica è in grado di rimuovere le differenze nell’acetilazione istonica, nella 
metilazione del DNA, nell’espressione del recettore per i glucocorticoidi e nella risposta 
dell’asse HPA allo stress. Infine, è stato osservato che, quando i ratti nati da madri con un alto 
livello di cure vengono fatti allevare da madri scarsamente accudenti, nel loro ipotalamo si 
registra la metilazione del gene per i recettori dei glucocorticoidi, che porta questi animali a 
comportarsi come quelli nati da madri con un basso livello di cure; questo dimostra che è il 
comportamento materno a indurre la marcatura epigenetica e non una predisposizione 
genetica e dimostra anche la reversibilità di tale marcatura (McGowan et al., 2008). 
Recentemente gli studi sono stati estesi anche all’uomo; sempre alla McGill University 
sono stati esaminati i cervelli di persone morte suicide, raccolti nel Quebec Suicide Brain 
Bank, che custodisce più di 3000 cervelli umani; nell’ippocampo dei morti suicidi, che 
avevano avuto una storia di maltrattamenti nell’infanzia, è stato riscontrato un incremento 
della metilazione dell’esone 1F (l’equivalente umano dell’esone 17 nei ratti, ipermetilato in 
seguito a scarse cure materne), a livello del gene che codifica per il recettore del cortisolo 
(GR) (Zhang et al., 2013a). 
Inoltre, utilizzando i dati del British Birth Cohort Study, che ha coinvolto oltre 17.000 
persone, sottoposte a regolari prelievi di sangue alla nascita, nell’infanzia, in adolescenza e a 
45 anni di età, i ricercatori hanno effettuato su un gruppo di essi l’analisi della metilazione 
del DNA; i risultati hanno dimostrato una differenza statisticamente significativa tra le 
persone appartenenti ad un alto livello della scala sociale rispetto a quelle che vivevano in 
condizioni economiche e sociali più disagiate (Szyf et al., 2008); da notare anche la forte 
correlazione tra i livelli socioeconomici dell’infanzia e la metilazione in età adulta (Borghol, 
2012; Lam et al., 2012). 
Risulta evidente, quindi, il legame tra il sostegno familiare e le cure parentali e la salute 
del bambino e dell’adulto, ma anche la stretta dipendenza tra la qualità delle cure e le 
condizioni socioeconomiche della famiglia; una condizione di insicurezza familiare rende più 
insicuro lo stile di attaccamento del bambino, che può comportare la costruzione di una 
personalità insicura, basata epigeneticamente su un sistema di risposta allo stress molto 
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La teoria delle origini embriofetali delle malattie dell’adulto (D. Barker) 
!
Già a partire dal 1976 furono pubblicati i primi risultati di uno studio che indagava il ruolo 
dello stress in utero. Questo fu effettuato sui figli nati da donne gravide tra il novembre del 
1944 e l’aprile del 1945, quando l’occupazione tedesca della parte occidentale dei Paesi Bassi 
nel corso della Seconda guerra mondiale aveva ridotto l’alimentazione della popolazione a 
400-800 calorie al giorno, ovvero fino a sei volte meno della media normale, motivo per cui 
vennero chiamati “figli dell’inverno di fame” (Ravelli et al., 1998). Come era prevedibile, 
venne rilevato alla nascita un peso inferiore al normale, soprattutto nei figli delle donne che 
avevano sofferto la fame nell’ultimo trimestre della gravidanza, ma l’aspetto più interessante 
riguarda le conseguenze a lungo termine, che sono state osservate nel corso dei quarant’anni 
successivi e oltre; una volta diventati adulti, infatti, i “figli della fame” hanno mostrato un 
significativo aumento dell’incidenza di vari disturbi psichiatrici, quali disturbi d’ansia, 
dell’umore, disturbo di personalità antisociale, schizofrenia e un accelerato declino delle 
funzioni cognitive; inoltre, hanno manifestato una serie di disturbi organici, quali diabete, 
obesità e disturbi cardiovascolari (Roseboom et al., 2000; Roseboom et al., 2000; Roseboom 
et al., 2001; 2003; Painter et al., 2005; Kyle e Pichard, 2006; Stein et al., 2006; Painter et al., 
2008; Schulz, 2010). 
Fu in seguito a queste e ad altre osservazioni che alla fine degli anni ’80 l’epidemiologo 
britannico David J. Barker elaborò la sua teoria sulle origini embriofetali delle malattie 
dell’adulto (Barker et al., 1989; Barker, 1995; 1998). 
L’ipotesi afferma che la carenza nutrizionale materna nel corso della gestazione, che porta 
ad un rallentamento della crescita del feto, programma l’insorgenza in età adulta di 
cardiopatia coronarica e dei disturbi ad essa associati, quali infarto, ipertensione e diabete di 
tipo 2 (Barker et al., 1989; Barker et al., 1993; Barker, 1994). Nel periodo fetale, dalla nona 
settimana dopo il concepimento in poi, inizia una fase di rapida crescita caratterizzata dalla 
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divisione cellulare; differenti tessuti crescono durante questa fase, ognuno con tempi diversi, 
per questo definiti “periodi critici” (Widdowson e McCance, 1975). La crescita dipende dai 
nutrienti e dall’ossigeno, quindi la carenza nutrizionale può rallentare la divisione cellulare 
sia attraverso un effetto diretto, sia attraverso l’alterazione delle concentrazioni di ormoni e 
fattori di crescita, tra cui i più importanti sono l’insulina e l’ormone della crescita. 
Widdowson e McCance furono i primi ad osservare che brevi periodi di carenza nutrizionale 
possono ridurre in modo permanente il numero delle cellule in determinati organi 
(Widdowson e McCance, 1974; 1975), così come possono indurre cambiamenti nella 
distribuzione dei tipi cellulari, nei modelli di secrezione ormonale, nell’attività metabolica e 
nella struttura degli organi (Lucas, 1991); ma l’ipotesi di Barker afferma qualcosa di ancora 
diverso: la carenza nutrizionale materna precoce può essere in grado di indurre una memoria 
nel feto che si traduce poi, da adulto, in patologia (Barker et al., 1989; Barker et al., 1993; 
Barker, 1994). 
Studi condotti sugli animali, tra l’altro, avevano mostrato che la carenza nutrizionale in 
utero, anche per brevi periodi, era in grado di provocare cambiamenti persistenti nella 
pressione sanguigna, nel metabolismo del colesterolo, nella risposta dell’insulina al glucosio 
e in una serie di altri parametri metabolici, endocrini e immunologici (Widdowson e 
McCance, 1974; Barker, 1994). 
I primi studi epidemiologici sull’uomo che rilevarono una possibile importanza della 
programmazione fetale nella cardiopatia coronarica si basarono sull’esame di 16000 persone 
tra uomini e donne di media o tarda età nate nel Regno Unito, il cui peso alla nascita era stato 
registrato; questi studi rilevarono che le morti per cardiopatia coronarica erano avvenute per 
coloro che alla nascita avevano un peso inferiore a 2,5 Kg e per coloro che avevano un peso 
superiore ai 4,3 Kg (Osmond et al., 1993) e che il rischio di malattia era più alto nei nati 
prematuri (Barker et al., 1993); inoltre il basso peso alla nascita risultò associato con la 
“Sindrome da insulino-resistenza”, che consiste nella compromissione della tolleranza al 
glucosio, nell’aumento della pressione sanguigna e in un alterato metabolismo lipidico 
nell’età adulta (Barker et al., 1993; Phillips et al., 1994); disordini nel metabolismo del 
colesterolo e nella coagulazione sanguigna furono associati con dimensioni del corpo 
sproporzionate in relazione alle dimensioni della testa, in seguito a carenza nutrizionale 
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nell’ultimo periodo della gestazione (Dicke, 1987); inoltre, la persistenza dell’aumento della 
pressione sanguigna sembrò essere associata con interferenze nella crescita del feto in tutte le 
fasi della gravidanza (Law et al., 1993). Nel corso di queste ricerche venne anche osservato 
che negli uomini uno scarso sviluppo della crescita ad un anno di età era predittivo 
dell’insorgenza di cardiopatia coronarica in età adulta (Osmond et al., 1993); in particolare, 
coloro che ad un anno avevano un basso peso (circa 7 Kg) presentavano una probabilità tre 
volte maggiore di mortalità per cardiopatia coronarica rispetto a coloro che avevano un alto 
peso (circa 12 Kg) e questa correlazione era indipendente dal modo in cui i bambini erano 
stati alimentati (Fall et al., 1995). Infine, venne rilevato che i casi di maggiore aumento della 
pressione sanguigna in età adulta erano presenti in coloro che, pur avendo un basso peso alla 
nascita, avevano un placenta molto estesa, indipendentemente dalla durata della gestazione 
(Barker et al., 1990; Barker, 1994; Paneth e Susser, 1995); altri studi, tra l’altro, avevano 
mostrato che l’ingrossamento della placenta era seguito da compromissione della tolleranza 
al glucosio, disordini nella coagulazione del sangue e morte per cardiopatia coronarica 
(Barker, 1994). 
Questa serie di studi portò Barker alla pubblicazione di un framework, all’interno del 
quale potesse essere esplorata la correlazione tra carenza nutrizionale fetale e disturbi 
cardiovascolari (Barker et al., 1993; Barker, 1994), riportata in figura 1. 
Figura 1 Framework all’interno dell’ipotesi dell’origine fetale che collega la carenza nutrizionale materna con 
l’insorgenza di disturbi cardiovascolari nella prole adulta. !
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Barker stesso la definì come un’ipotesi di lavoro che avrebbe avuto la necessità di essere 
rivalutata via via che nuove conoscenze fossero diventate disponibili (Barker, 1995). 
Negli anni a seguire la teoria di Barker ha avuto molteplici e importanti riscontri 
epidemiologici (Leon et al., 1998; Hyppönen et al., 2001; Leon e Koupilovà, 2001). 
 Per quanto riguarda gli studi sull’inverno di fame in Olanda, in particolare, è stato 
osservato che l’insorgenza in età adulta dei disturbi dipendeva dalla fase della gestazione in 
cui il feto era stato esposto alla carenza nutrizionale: coloro che erano stati concepiti durante 
la carestia presentavano elevati livelli di colesterolo e aumentata incidenza di cardiopatia 
coronarica; coloro che erano stati concepiti prima dell’inizio della carestia e che, quindi, 
erano stati esposti nella fase centrale o alla fine della gestazione presentavano insulino-
resistenza e ridotta tolleranza al glucosio (Ravelli et al., 1998; Roseboom et al., 2001).  
Queste differenze riflettono presumibilmente periodi sensibili nello sviluppo di organi, 
quali fegato, cuore e muscolo, che si verificano in fasi diverse dello sviluppo fetale; ad 
esempio, è stato osservato che l’insorgenza di diabete di tipo 2 è associata ad un 
rallentamento della crescita tra la nascita e i tre mesi di vita, che può coincidere con un 
periodo sensibile per la produzione di insulina da parte del pancreas (Eriksson et al., 2003b); 
inoltre, nei bambini con un basso peso alla nascita e ad un anno di età, è stato osservato tra i 3 
e gli 8 anni il fenomeno di “adiposity rebound”, che è stato associato ad una maggiore 
incidenza del diabete di tipo 2 (Rolland-Cachera et al., 1987; Forsén et al., 2000; Eriksson et 
al., 2001; Barker et al., 2002a; Eriksson et al., 2003a), associazione replicata più 
recentemente in uno studio longitudinale in India (Bhargava et al., 2004) e supportata 
dall’ipotesi secondo cui lo sviluppo di un alto indice di massa corporea nella tarda infanzia 
può portare ad una massa con un contenuto di grassi sproporzionatamente alto rispetto alla 
massa magra, che porterà all’insulino-resistenza (Eriksson et al., 2002a). 
Inoltre, l’associazione tra basso peso alla nascita e cardiopatia coronarica è stata replicata 
in Europa, USA e India (Osmond et al., 1993; Valdez et al., 1994; Curhan et al., 1996; 
Curhan et al., 1996; Frankel et al., 1996; Stein et al., 1996; Rich-Edwards et al., 1997; Leon 
et al., 1998; Eriksson et al., 2001), così come in vari Paesi del mondo è stata confermata la 
capacità predittiva del basso peso alla nascita nei confronti dell’insorgenza del diabete di tipo 
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2 (Hales et al., 1991; McCance et al., 1994; Yajnik et al., 1995; Lithell et al., 1996; Rich-
Edwards et al., 1996; Rich-Edwards et al., 1999; Forsén et al., 2000).  
Oltre alle malattie metaboliche e cardiovascolari, altri studi epidemiologici e clinici hanno 
mostrato la relazione tra basso peso alla nascita e una serie di altre condizioni patologiche; a 
questo proposito, molto interessante è l’osservazione per cui le persone con basso peso alla 
nascita presentano persistenti alterazioni della risposta di stress, tra cui aumento delle 
concentrazioni sieriche di cortisolo (Phillips et al., 2000), che influiscono, ad esempio, sulla 
fisiologia della riproduzione, come è stato osservato negli animali (Barraclough, 1961; 
Barker, 1998) e in seguito nell’uomo (Cooper et al., 1996; Cresswell et al., 1997; Adair, 
2001), oppure sull’insorgenza di disturbi dell’umore, tra cui la depressione (Gale e Martyn, 
2004), che predispone al suicidio (Barker et al., 1995); nei pazienti affetti da depressione con 
basso peso alla nascita, infatti, sono state rilevate una secrezione anomala dell’ormone della 
crescita e anomalie nell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) e nell’asse ipotalamo-tiroide 
(Checkley, 1992); è stata osservata anche un’associazione con la schizofrenia (Wahlbeck et 
al., 2001) e con lo sviluppo delle abilità cognitive (Jefferis et al., 2002). 
 Inoltre, in letteratura si trovano evidenze anche circa l’origine fetale dell’osteoporosi 
(Cooper et al., 2000; Dennison et al., 2001; Cooper et al., 2002), dell’asma e della malattia 
polmonare cronica ostruttiva (Barker et al., 1991) e di alcuni tipi di cancro (Ekbom et al., 
1992; Michels et al., 1996; Sanderson et al., 1996; Ahlgren et al., 2004). 
Come osservato dallo stesso Barker, però, la sua ipotesi, nonostante le moltissime 
conferme epidemiologiche, mancava di una spiegazione causale. 
Nel 1992 Barker e Hales fornirono una spiegazione non genetica alla teoria dell’origine 
embriofetale delle malattie, attraverso l’ipotesi del “fenotipo parsimonioso” (Hales e Barker, 
1992), secondo la quale il feto, sottoposto ad una privazione nutrizionale, avrebbe limitato la 
sua crescita attraverso lo sviluppo di insulino-resistenza per poter sopravvivere alla nascita; 
anche se questo poteva fornire un vantaggio nell’immediato, nel caso in cui l’ambiente dopo 
la nascita avesse continuato ad essere sfavorevole, si sarebbe trasformato in un aumento del 
rischio di incidenza della malattia in seguito, se nella vita extrauterina l’ambiente nutrizionale 
fosse stato arricchito. Il feto, quindi, adatterebbe il proprio fenotipo all’ambiente in risposta a 
stimoli nutrizionali o ormonali provenienti dalla madre (Gluckman et al., 2005); queste 
 33
risposte possono essere adattive o predittive o entrambe, e fanno parte dei processi di 
plasticità dello sviluppo (Bateson et al., 2004; Gluckman e Hanson, 2004; Gluckman et al., 
2005); la plasticità, infatti, fornisce all’organismo la capacità di rispondere ai cambiamenti 
ambientali; se l’ambiente è instabile o ostile, la plasticità aumenta la probabilità di 
sopravvivenza dell’organismo in quell’ambiente (Gluckman et al., 2005). Kuzawa, in 
particolare, ha sottolineato il valore evolutivo delle risposte predittive, le quali 
permetterebbero al feto di anticipare il suo probabile ambiente futuro (Kuzawa, 2005); 
inoltre, è stata evidenziata l’importanza della composizione corporea materna nel momento 
del concepimento come elemento determinante per lo sviluppo embrionale (Bloomfield et al., 
2003; Ronnenberg et al., 2003; MacLaughlin et al., 2005; Painter et al., 2005). 
Ad esempio, l’obesità infantile potrebbe rappresentare una previsione di bisogno per le 
riserve adipose, al fine di salvaguardare il cervello contro carenze nutrizionali durante e dopo 
lo svezzamento (Kuzawa et al., 2007), mentre la pubertà precoce sarebbe una risposta alla 
previsione di elevata mortalità, al fine di anticipare il periodo riproduttivo per garantire il 
flusso genico alla generazione successiva (Sloboda et al., 2007). 
Questi ed altri studi portano, quindi, evidenze crescenti del fatto che la composizione 
corporea di una donna e la sua nutrizione nel momento del concepimento e durante tutta la 
gravidanza svolgono un ruolo fondamentale nel determinare il benessere permanente dei suoi 
figli. 
Negli ultimi dieci anni una quantità crescente di dati sperimentali ha suggerito che i 
processi epigenetici possono essere in grado di spiegare una parte considerevole dell’ipotesi 
di Barker. 
Gli studi sulla differenziazione dei tessuti effettuati a partire dalle cellule staminali hanno 
mostrato chiaramente che i meccanismi epigenetici della metilazione del DNA e della 
modificazione degli istoni sono fondamentali per la differenziazione cellulare e per la 
plasticità nel periodo dello sviluppo (Reik, 2007); ricerche sui ratti (Lillycrop et al., 2005; 
Lillycrop et al., 2007; Park et al., 2008) e sui primati (Aagaard-Tillery et al., 2008) hanno 
permesso di osservare modificazioni epigenetiche nei geni associati al metabolismo e alle 
funzioni endocrine, in risposta allo stato nutrizionale materno. Inoltre, nelle pecore è stato 
osservato che una dieta carente di gruppi metilici nel periodo del concepimento ha portato ad 
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un’alterazione del 4% della metilazione delle isole CpG nella prole, soprattutto maschile, 
portando in età adulta ad obesità, insulino-resistenza, elevata pressione sanguigna, bassa 
massa muscolare ed alterata risposta immunitaria (Sinclair et al., 2007).  
Oltre al meccanismo della metilazione del DNA, sta emergendo anche l’importanza degli 
RNA non-codificanti nel fenomeno dello sviluppo pre- e post-natale (Amaral et al., 2008). 
A conferma di queste osservazioni è stato dimostrato che l’integrazione di folati (donatori 
di metili) nella dieta materna ha impedito i cambiamenti nel fenotipo metabolico e nello 
stesso tempo le modificazioni epigenetiche (Lillycropo et al., 2005); inoltre, anche la 
somministrazione di leptina in topi appena nati è stata in grado di impedire lo sviluppo del 
fenotipo metabolico (Vickers et al., 2005) e questo effetto è stato associato alla 
normalizzazione sia dell’espressione che delle modificazioni della metilazione (Gluckman et 
al., 2007); la leptina è uno dei principali ormoni prodotti dal tessuto adiposo ed ha la funzione 
di regolare il senso di sazietà, diminuendo il senso della fame e favorendo, quindi, la 
riduzione del peso corporeo e della massa grassa. 
La prima evidenza scientifica nell’uomo, che ha dimostrato che le condizioni ambientali in 
utero possono causare cambiamenti epigenetici che persistono per il resto della vita, è stata 
fornita nel 2008; lo studio ha mostrato che i “figli della fame”, a distanza di sessant’anni, 
presentavano una metilazione minore del gene che controlla la sintesi di Igf2 (Heijmans et 
al., 2008; Tobi et al., 2009), il fattore insulino-simile che regola la crescita del feto e che, se è 
scarsamente attivo, determina un basso peso alla nascita (St-Pierre et al., 2012) e che regola 
anche l’omeostasi cellulare, attività che lo rende implicato anche nella genesi del cancro e di 
altre patologie (Chao e D’Amore, 2008). 
!
Le critiche alla teoria di Barker 
!
Le prime critiche furono rivolte al modello del “fenotipo parsimonioso” proposto da 
Barker e Hales e si basarono sull’osservazione che i bambini nati con un basso peso non 
sviluppavano insulino-resistenza subito, ma più tardi dopo la nascita; in alcuni modelli 
animali di DOHaD, poi, l’insulino-resistenza era preceduta da un periodo di maggiore 
sensibilità all’insulina (Reusens e Remacle, 2009). 
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Inoltre, vennero considerati limiti del modello il fatto che esso aveva disposto la crescita 
fetale su un percorso causale, assumendo che il cambiamento nello sviluppo fosse sempre 
indotto da segnali di privazione e che ci fosse la necessità di un grave insulto o stress per il 
feto; in particolare, l’attenzione che Barker aveva posto sul basso peso alla nascita fu oggetto 
di numerose critiche, che rallentarono i progressi della ricerca in questo campo e 
alimentarono il pensiero di molti ricercatori che sostenevano che le variabili di 
confondimento non fossero state prese adeguatamente in considerazione (Dawes et al., 1990; 
Huxley et al., 2002). 
Tutte queste critiche non sono state ritenute valide alla luce delle considerazioni di 
Bateson, Gluckman, Hanson e Barker stesso, i quali hanno continuato a sostenere che 
l’embrione, il feto e il neonato sono in grado di trarre informazioni dall’ambiente e di 
regolare il proprio sviluppo di conseguenza, anche se, così facendo, potrebbero poi soffrire di 
conseguenze a lungo termine; questo significa che hanno considerato la DOHaD come una 
manifestazione dei normali processi di sviluppo che si verificano grazie al fenomeno della 
plasticità (Bateson, 2001; Gluckman e Hanson, 2004; Bateson et al., 2004). La plasticità, 
infatti, permette lo sviluppo di un organismo capace di rispondere ai cambiamenti ambientali, 
sia favorevoli che sfavorevoli, che possono verificarsi su una scala temporale che può andare 
da una a diverse generazioni, al fine di rendere più probabile la sopravvivenza. 
Inoltre, sono state portate evidenze del fatto che l’ipotesi secondo cui non sarebbero le 
avverse condizioni intrauterine responsabili delle malattie dell’adulto, bensì il fatto di essere 
stati esposti anche durante l’infanzia, l’adolescenza e la vita adulta a condizioni ambientali 
avverse, non può essere sostenuta (Frankel et al., 1996; Rich-Edwards et al., 1997; Leon et 
al., 1998). 
 E’ stata dimostrata a questo proposito l’indipendenza della suddetta associazione 
dall’influenza dello stato socio-economico e dall’influenza del fumo di sigaretta, tuttavia, è 
stato osservato che lo stile di vita degli adulti si aggiunge agli effetti del peso alla nascita 
(Barker et al., 2002b); ad esempio, la prevalenza del diabete di tipo 2 è risultata essere più 
alta nelle persone che avevano un basso peso alla nascita e che sono diventate obese da adulte 
(Hales et al., 1991; McCance et al., 1994; Lithell et al., 1996; Rich-Edwards et al., 1999; 
Forsén et al., 2000). 
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L’unico studio trasversale, che ha avuto come obiettivo l’indagine della relazione tra 
diminuito apporto nutrizionale in gravidanza e insorgenza di malattie coronariche nella prole 
in età adulta e che ha portato risultati contrastanti con quelli ottenuti dalle tante ricerche 
analoghe effettuate sulla popolazione olandese, ha preso in esame soggetti che avevano 
vissuto l’assedio di Leningrado da parte delle truppe tedesche nel corso della Seconda guerra 
mondiale, dal settembre del 1941 al gennaio del 1944, con conseguente riduzione delle 
forniture alimentari fino a circa 300 calorie al giorno senza proteine, ancora più basse rispetto 
a quelle dell’inverno di fame olandese (Stein et al., 1975). La situazione peggiore si verificò 
nell’inverno del ’41, poi il lago Ladoga ghiacciò in misura sufficiente da consentire il 
trasporto degli approvvigionamenti, consentendo un miglioramento delle forniture alimentari 
nella primavera del ’42; in questo periodo il peso medio alla nascita era diminuito del 18% 
per i maschi e del 16% per le femmine (Antonov, 1947; Pavlov, 1965). Lo studio ha preso in 
considerazione tre gruppi: quello dei soggetti che erano stati esposti all’assedio in utero 
(n=37), quello dei soggetti che erano stati esposti nella prima infanzia fino ad un anno di età 
(n=62) e quello di soggetti non esposti (n=50) (Stanner et al., 1997); i risultati hanno 
mostrato che non c’era correlazione tra l’esposizione in utero alla malnutrizione materna e 
l’insorgenza di intolleranza al glucosio, dislipidemia, ipertensione o malattie cardiovascolari 
in età adulta, anche se è stato rilevato un aumento del fattore di von Willebrand, un marker di 
danno endoteliale, nel gruppo dei soggetti esposti in utero e una correlazione più forte nello 
stesso gruppo tra aumento della pressione sanguigna e obesità rispetto a quanto osservato per 
i soggetti appartenenti agli altri due gruppi, in accordo con l’ipotesi secondo cui la pressione 
sanguigna in età adulta sarebbe maggiormente influenzata dall’obesità nei soggetti che hanno 
subito un ritardo di crescita intrauterino (Leon et al; 1996). Gli autori stessi, comunque, 
hanno sottolineato il basso numero di soggetti studiati, soprattutto a causa delle numerose 
perdite al follow-up, la mancanza di dati affidabili sul peso alla nascita, in quanto il 22% dei 
soggetti ha fornito un peso ricordato e non registrato, e il fatto che entrambi i gruppi esposti 
avevano sofferto la fame durante la prima infanzia (Stanner et al., 1997; Rich-Edwards e 
Gillman, 1997). 
Come ho già accennato, anche dagli studi sull’inverno di fame in Olanda sono arrivati 
risultati contrastanti: Roseboom e collaboratori, ad esempio, hanno concluso che aver sofferto 
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la fame nel periodo centrale o alla fine della gravidanza non ha comportato un aumento del 
rischio di dislipidemie (Roseboom et al., 2000), né di malattie cardiovascolari in età adulta 
(Roseboom et al., 2000), mentre questi effetti sono stati osservati se il feto era stato esposto 
alla carenza nutrizionale nel periodo iniziale della gestazione; Bygren e collaboratori non 
hanno riscontrato alcun aumento della mortalità (tra 40 e 70 anni) nei soggetti che erano stati 
esposti durante tutto il periodo della gestazione, bensì nei soggetti esposti solo all’inizio o 
solo alla fine della gestazione hanno rilevato un aumento della probabilità di morire di ictus 
(Bygren et al., 2000). 
Kannisto e collaboratori, invece, nei loro studi su coorti finlandesi nate intorno al periodo 
di fame del 1866-1868, hanno concluso che aver sofferto la fame in utero o nella prima 
infanzia non era correlato ad un aumento della mortalità nella vita adulta (tra 17 e 80 anni) 
(Kannisto et al., 1997). 
Uno studio prospettico di coorte più recente ha preso in esame il rischio di insorgenza di 
cardiopatia ischemica e la mortalità per ictus a lungo termine, fino al dicembre del 1999, 
dopo la grave inedia subita durante l’assedio di Leningrado, ma sono stati studiati solo 
uomini che avevano vissuto quel periodo durante la loro infanzia, adolescenza e prima 
giovinezza (di età compresa tra i 6 e i 28 anni), non nel periodo fetale. I risultati hanno 
rilevato un aumento della pressione, sia sistolica che diastolica, che persisteva anche tre 
decenni dopo l’evento, e un aumento della mortalità per cardiopatia ischemica e ictus; in 
particolare, è stato osservato che aver sofferto la fame nel periodo della pubertà (tra i 9 e i 15 
anni) ha portato a maggiori associazioni con l’innalzamento della pressione sanguigna 
sistolica e con la morte per ictus in età adulta, rispetto all’aver sofferto la fame in altre epoche 
(Sparén et al., 2004). Questo studio ha portato, quindi, evidenze del fatto che anche la 
pubertà, così come il periodo fetale, può essere un momento fortemente vulnerabile dello 
sviluppo, anche se gli autori stessi hanno sottolineato l’impossibilità di scindere gli effetti 
della componente nutrizionale della fame dagli effetti dello stress conseguente al trauma 
dell’assedio. 
Tutte queste considerazioni hanno spinto i ricercatori verso la necessità di una migliore 
comprensione sia dei periodi dello sviluppo intrauterino e post-nascita in cui la carenza 
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nutrizionale può influenzare lo stato di salute in età adulta, sia dei meccanismi attraverso cui 





























EPIGENETICA NELLA VITA  ADULTA 
!
!
L’assetto dell’epigenotipo non è esclusivamente dipendente dalle modificazioni 
epigenetiche che possono avvenire nelle prime fasi della vita, ma è anche il risultato delle 
esperienze della vita adulta.  
Queste evidenze sono fornite da studi su gemelli monozigoti, dotati quindi dello stesso 
patrimonio genetico; una delle prime ricerche ha interessato una coppia di gemelli 
monozigoti discordanti per una rara malattia (Oates et al., 2006), segnalata per la prima volta 
nel 1993 e successivamente nel 2002, definita “anomala duplicazione caudale” (OMIM 
607864); questa consiste in una duplicazione della parte distale della spina dorsale (da L4) 
con duplicazione anche degli organi della cavità pelvica, quali colon, vescica, utero, vagina, e 
tumori e spina bifida. L’analisi genetica non presentava mutazioni nelle sequenze del DNA, 
ma la presenza di una metilazione molto più elevata nel gemello malato, a livello di una 
regione del promotore del gene AXIN1, che codifica per un inibitore della via di segnalazione 
intracellulare Wnt, che nell’animale è dimostrato causi la duplicazione della spina dorsale. 
Quindi, l’ipermetilazione del promotore di un gene inibitore causa l’attivazione di una via di 
segnalazione che porta alla duplicazione anomala della parte distale della spina dorsale. 
Inoltre, uno studio del Laboratorio di Epigenetica dell’Istituto Nazionale di Ricerca sul 
Cancro, in Spagna, ha preso in esame 80 coppie di gemelli, maschi e femmine, con età 
comprese tra i 3 e i 74 anni ed età media di circa 30 anni. In un terzo delle coppie sono state 
riscontrate differenze epigenetiche significative; inoltre è stato osservato che queste 
discordanze aumentavano all’aumentare dell’età dei gemelli e con la diversificazione delle 
abitudini e degli ambienti di vita (Fraga et al., 2005). Quindi, oltre ad aver dimostrato come 
la programmazione epigenetica sia in grado di influenzare la vita di ogni individuo, ad 
esempio nei suoi aspetti di salute e malattia, come mostrerò ancora più specificatamente in 
seguito, è stato dimostrato anche che, viceversa, il comportamento umano è in grado di 
influire sulla programmazione epigenetica, portando alla conclusione che la relazione tra 
epigenoma e comportamento è di tipo bilaterale (McGowan et al., 2008). 
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Queste considerazioni conducono verso la possibilità di adozione di abitudini 
comportamentali capaci di influire positivamente sull’epigenoma, quali, ad esempio, 
alimentazione, attività fisica, gestione dello stress. 
!
Il ruolo dell’alimentazione 
!
Il processo di metilazione del DNA richiede l’apporto nella dieta di molecole donatrici di 
metili, che entrano poi nei vari cicli metabolici sotto il controllo di fattori di modulazione 
ormonali; questo implica che l’alimentazione condiziona indirettamente e fortemente i 
processi epigenetici modulati dalla metilazione del DNA. I gruppi metile necessari per le 
reazioni di metilazione derivano, come ho detto, da molecole donatrici provenienti dalla 
dieta, ma anche da cofattori vitaminici (vitamina B6 e B12); il ciclo metabolico della 
metionina è il centro di convergenza di queste vie metaboliche. La metionina è convertita a S-
adenosilmetionina (SAM), che è l’effettiva molecola donatrice di metili; la SAM, in seguito 
alla perdita del metile, viene convertita in S-adenosilomocisteina (SAH) e, successivamente, 
a omocisteina, che può seguire la via catabolica o essere nuovamente rimetilata a metionina; 
da notare che l’apporto di omocisteina nell’organismo è esclusivamente di origine 
metabolica, ed è, quindi, conseguente all’assunzione di metionina. Ne deriva il ruolo 
essenziale del ciclo biochimico della SAM e dell’omocisteina nell’attività degli enzimi 
metiltransferasi; la concentrazione di questi substrati, infatti, condiziona il mantenimento dei 
marcatori molecolari nei processi epigenetici, come è stato dimostrato, ad esempio, in 
soggetti affetti da iperomocisteinemia e uremia, nei quali si è osservata una riduzione della 
metilazione nei linfociti periferici (Ingrosso et al., 2003). Altri studi hanno mostrato come 
una dieta ricca di metionina, presente soprattutto in carne e formaggi, possa produrre 
un’ipermetilazione di alcune aree cerebrali, portando ad un aggravamento della schizofrenia 
o delle psicosi; al contrario i broccoli, ad esempio, sulla base di esperimenti condotti su 
animali, sembrano essere efficaci nel contrastare l’ipermetilazione, in quanto contengono 
inibitori naturali della deacetilazione, risultando utili nei sopracitati disturbi psichiatrici, ma 
anche nell’autismo, nel Parkinson e nell’Alzheimer (Dauncey, 2013). Una dieta che induca 
una maggior sintesi endogena di S-adenosil-metionina, invece, può essere efficace nel 
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contrastare la depressione unipolare (McGowan et al., 2008). Inoltre, è ormai ampiamente 
dimostrato che una dieta eccessiva, sia come quantità di calorie, sia come presenza di 
zuccheri raffinati e di determinati tipi di grassi (acidi grassi saturi), oltre ad essere povera di 
vitamine e minerali, causi l’attivazione del fattore nucleare NF-kB, che, come già descritto, è 
la via principale di segnalazione intracellulare per l’attivazione di centinaia di geni deputati 
alla produzione di sostanze relative alla proliferazione cellulare e all’infiammazione (Alam et 
al., 2012). Al contrario, alcune sostanze, tra cui il resveratrolo, la curcumina, il butirrato e gli 
acidi grassi polinsaturi a catena corta, sono capaci di contrastare la marcatura epigenetica in 
senso infiammatorio, attraverso la deacetilazione delle code istoniche; in numerose prove 
sperimentali effettuate sui topi è stato dimostrato che la restrizione calorica e/o l’incremento 
dell’assunzione di omega-3 (attraverso una dieta a base di olio di pesce) porta ad un 
incremento di oltre il 30% del tempo di vita, rispetto al gruppo di topi che veniva alimentato 
con olio di mais e senza restrizioni caloriche; si è osservato, inoltre, che l’aumento della 
sopravvivenza era associato ad una concentrazione più bassa di NF-kB e ad una 
concentrazione più alta dei principali enzimi antiossidanti (superossidodismutasi, catalasi e 
glutatione perossidasi (Alam et al., 2012). 
Inoltre, sostanze naturali, come l’epigallocatechina 3-gallato (polifenolo estratto dal thè 
verde), il resveratrolo (fenolo presente nella buccia dell’uva rossa) e la curcumina, sono in 
grado di diminuire l’attivazione degli enzimi DNA-metiltransferasi; potrebbero, quindi, 
contribuire alla prevenzione del cancro, in quanto è stata osservata un’implicazione degli 
enzimi metilanti nella cancerogenesi (Jones, 2002; Mirza et al., 2013). Altri recenti studi 
sperimentali sul resveratrolo, infatti, hanno dimostrato che potrebbe essere impiegato nella 
prevenzione del cancro al seno proprio in virtù della sua azione epigenetica (Papoutsis et al., 
2013). 
La prima evidenza per cui determinate carenze nutrizionali sono risultate induttrici di 
processi tumorali risale al 1946, quando Copeland e Salmon nei loro esperimenti 
alimentarono topi in assenza di colina e in carenza di metionina e acido Folico, dimostrando 
un’induzione tumorale dovuta alla carenza di sostanze donatrici di metili (Copeland e 
Salmon, 1946); evidenza confermata successivamente da studi di altri ricercatori (Mikol et 
al., 1983; Newberne, 1986). Inoltre è stato dimostrato che il deficit di anche uno solo dei tre 
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nutrienti è in grado di perturbare il metabolismo degli altri due, a causa dell’interdipendenza 
metabolica tra metionina, colina e folati (Krumdieck, 1983), portando ad un’importante 
deplezione di folati, fondamentali per la sintesi degli acidi nucleici e, quindi, causa di 
instabilità genomica, che può agire come fattore inducente nel processo di cancerogenesi 
(James et al., 2003). Come esposto in precedenza, anche gli studi di Morgan del 1999 
dimostrarono, nel topo, l’importanza dell’integrazione nella dieta di molecole donatrici di 
metili, quali acido Folico, vitamina B12, colina e betaina, in relazione a patologie quali 
diabete, obesità e tumori (Morgan et al., 1999). Anche la genisteina, il fitoestrogeno 
prevalente nella soia, conduce ad un ipermetilazione e questo effetto è stato messo in 
relazione sia con una protezione dall’insorgenza dell’obesità (Dolinoy, 2006), sia con la bassa 
incidenza di tumori mammari e prostatici nelle popolazioni asiatiche, che la assumono 
abitualmente nella dieta (Lee et al., 1991; Lamartiniere et al., 2002). 
Anche se in minor misura, sono presenti in letteratura studi relativi a molecole di origine 
vegetale capaci di condizionare l’acetilazione istonica. Tra queste c’è il già citato 
resveratrolo, che, nei modelli biologici studiati, ha determinato un aumento della longevità 
nel lievito attraverso un meccanismo di attivazione dell’enzima Sirtuina-deacetilasi (SIR2) 
(Howitz et al., 2003; Wood et al., 2004); il sulforafano, isolato dai broccoli, inibisce l’enzima 
Istone-deacetilasi sia in linee tumorali umane del colon, sia in varie linee cellulari 
prostatiche; questa inibizione è accompagnata nelle linee cellulari prostatiche da un 
incremento dell’acetilazione istonica variabile dal 50 al 100%, il quale comporta un arresto 
della crescita cellulare e l’attivazione dei processi apoptotici (Myzak et al., 2006). La 
diidrocumarina, estratta dal meliloto (Melilotus officinalis) e abitualmente impiegata come 
additivo negli alimenti e nei cosmetici, è invece un inibitore dell’enzima Sirtuina-deacetilasi 
umana (SIRT1) (Olaharski et al., 2005); le SIRT1 agiscono come deacetilasi 
dell’antioncogene p53 e di altre proteine coinvolte nell’attivazione dei processi apoptotici 






Il ruolo dell’attività fisica 
!
Gli studi che documentano gli effetti positivi di un’attività fisica regolare sull’organismo 
umano, sia dal punto di vista della prevenzione che dal punto di vista terapeutico, sono 
moltissimi; ad oggi, sono invece ancora pochi gli studi che documentano una relazione tra 
attività fisica e modificazioni epigenetiche. 
Tra questi merita citare uno studio giapponese, che è stato realizzato su tre gruppi: un 
gruppo di giovani, uno di anziani e un gruppo di controllo composto da anziani che non 
svolgono attività fisica regolare; i primi due gruppi sono stati sottoposti per sei mesi a quella 
che sembra essere la miglior forma di attività fisica, ovvero quella aerobica alternata: nello 
specifico, tre minuti di camminata a passo svelto e tre minuti di corsa, in modo da 
raggiungere circa il 70% della capacità aerobica di ogni soggetto. E’ stato studiato il gene 
ASC, che codifica per due citochine coinvolte nella risposta infiammatoria, IL-1beta e IL-18. 
I risultati hanno mostrato una metilazione del gene superiore nel gruppo dei giovani rispetto 
al gruppo di anziani sottoposti al regime di attività fisica aerobica alternata, a dimostrazione 
del fatto che con l’aumentare dell’età diventa più difficile tenere sotto controllo i geni 
coinvolti nei processi infiammatori; ancora più rilevante è il fatto che la metilazione del gene 
ASC nel gruppo di anziani praticanti attività fisica è risultata statisticamente superiore a 
quella osservata nel gruppo di anziani sedentari (Nakajima et al., 2010). Quindi la pratica di 
un’attività fisica regolare sembra poter garantire una minor perdita della metilazione correlata 
all’età del soggetto, consentendo un maggior controllo di un gene fondamentale nella 
produzione di citochine infiammatorie; questo può avere importanti conseguenze sulla salute, 
in quanto, come è noto, il problema principale dell’invecchiamento è proprio lo scarso 
controllo dei processi infiammatori (Cevenini et al., 2012). 
!
Il ruolo dello stress nella vita adulta 
!
Come ho introdotto nel capitolo precedente, lo stress è un fenomeno connaturato alla vita 
dell’essere umano, ed è il cervello che stabilisce ciò che è minaccioso per ciascun individuo e 
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che promuove le risposte fisiologiche e i comportamenti adeguati e adattativi alla condizione 
stressante (McEwen et al., 2012). 
In letteratura sono ormai presenti molti studi che hanno documentato come lo stress 
cronico sia capace di modulare nell’adulto diverse aree cerebrali fondamentali, quali i circuiti 
emozionali, cognitivi e della memoria: ad esempio, può indurre modificazioni strutturali 
nell’ippocampo, causandone atrofia con problemi di memorizzazione per l’individuo, oppure 
nell’amigdala, causandone ipertrofia con conseguente ansia e iper-reattività emotiva.  
La ricerca epigenetica degli ultimi anni ha iniziato a portare evidenze dell’esistenza di una 
relazione tra stress acuto o cronico e modificazioni epigenetiche: oltre a modifiche strutturali 
a lungo termine, che comunque possono essere in qualche misura reversibili se cessano le 
condizioni stressanti che le hanno generate, il cervello risponde in modo flessibile agli eventi 
della vita, attraverso le marcature epigenetiche. Ne è un esempio proprio il processo di 
memorizzazione, che viene considerato una condizione di stress cerebrale fisiologico, dal 
momento che porta ad un aumento delle concentrazioni di cortisolo, glutammato, 
noradrenalina, ovvero degli ormoni e dei neurotrasmettitori dello stress; durante la 
memorizzazione, centrata nell’ippocampo, si osservano in quest’area cerebrale numerosi 
meccanismi di acetilazione degli istoni e di metilazione-demetilazione; il mantenimento a 
lungo termine della traccia mnestica, invece, sembra affidato ad un processo stabile di 
metilazione (Sweatt et al., 2009). 
Nell’animale uno stress acuto (immobilizzazione) ha indotto il raddoppio della 
metilazione delle code istoniche H3 dei geni del giro dentato (Hunter et al., 2009); un altro 
esempio è fornito da un modello sperimentale che mima la “sconfitta sociale”, in cui si è 
osservato un aumento dell’attività dell’enzima DNA-metiltransferasi nel nucleo accumbens 
(LaPlant, 2010), area cerebrale che produce dopamina e che attiva il circuito del premio; gli 
animali che hanno metilati i geni dei neuroni di questa area sono, quindi, tristi, al contrario di 
quelli che hanno un aumento dell’acetilazione dei geni dell’ossitocina e della vasopressina 
(ormoni della socialità e del legame affettivo) in seguito ad un rapporto sessuale (Wang et al., 
2013). In un altro modello di sconfitta sociale, sono stati osservati segni di metilazione a 
livello del promotore del gene BDNF, fattore nervoso che svolge anche un’attività 
antidepressiva (Tsankova et al., 2006); a livello delle isole CpG del promotore del CRH 
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(ormone ipotalamico che attiva la risposta di stress, inducendo il rilascio della corticotropina) 
si osserva, invece, una demetilazione, che comporta un’iperattivazione dell’espressione 
genica, portando ad un’iperattività dell’asse Ipotalamo-Ipofisi-Surrene (HPA) e quindi dello 
stress (Elliott et al., 2010); inoltre, trattando l’animale socialmente sconfitto con un inibitore 
dell’enzima metiltransferasi direttamente nel nucleo accumbens, esso ritorna ad un 
comportamento normale, e mostra sollievo se trattato con l’antidepressivo fluoxetina, con 
parziali modificazioni della marcatura epigenetica. 
Queste osservazioni ci portano tra l’altro verso un aspetto fondamentale della marcatura 
epigenetica, che è quello della reversibilità, ottenibile sia con trattamenti farmacologici, che 
con abitudini comportamentali adeguate. Nella fattispecie, imparando a gestire lo stress; a tal 
proposito sono ancora pochi gli studi presenti in letteratura, ma quelli pubblicati dimostrano 
che tecniche di gestione dello stress, come la meditazione, lo Yoga, il Tai chi, hanno effetti 
sull’espressione genica (Kaliman, 2014). 
Riassumendo, una condizione di stress che dura nel tempo può indurre a livello cerebrale 
una marcatura epigenetica stabile, in grado di modificare l’attività dell’asse dello stress e dei 
circuiti neuroendocrini immunitari ad esso collegati. Come mostrerò nel capitolo successivo, 
questa segnatura può passare nei gameti ed essere, quindi, trasmessa alla prole, che avrà la 
stessa configurazione dell’asse dello stress dei genitori (Rodgers et al., 2013). 
!
Il ruolo degli “Interferenti Endocrini” (IE) 
!
Con il termine “Interferenti Endocrini” (IE) l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha 
definito tutte quelle sostanze esogene che alterano le funzioni del sistema endocrino, 
provocando conseguentemente effetti negativi sulla salute in un organismo intatto, o nella sua 
progenie o in (sotto) popolazioni (WHO, 2012). Queste sostanze possono esplicare i loro 
effetti sia attraverso un’azione tossica diretta, capace di produrre un danno a cellule e tessuti, 
sia attraverso un’azione indiretta e persistente nel tempo, capace di colpire il sistema 
neuroendocrino e il sistema immunitario. 
Tra questi abbiamo pesticidi, detergenti (presenti ad esempio in vernici e saponi), ftalati 
(presenti nei cateteri, nelle tettarelle e nei cosmetici), sostanze plastiche (tra cui il Bisfenolo 
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A, che ricopre l’interno dei barattoli di latta), diossine, sostanze di scarico degli inceneritori, 
idrocarburi aromatici (emessi dallo scarico delle auto), ed altri (Bologna, 2012). 
L’evoluzione del rischio chimico ha attraversato varie fasi dall’inizio della rivoluzione 
industriale fino ad oggi: si è passati da una situazione di elevato impatto, dove la 
contaminazione chimica causava situazioni di vera e propria emergenza sanitaria, soprattutto 
per la totale mancanza di presidi di protezione e di contenimento, sia da un punto di vista 
tecnico che normativo, ad una situazione, quella delle attuali società tecnologicamente 
avanzate, in cui la contaminazione è subacuta, per la riduzione delle concentrazioni di 
contaminanti, ma generalizzata, in quanto ubiquitaria. 
Sono ormai moltissimi gli studi presenti in letteratura (sia caso-controllo che di coorte) 
che hanno dimostrato la relazione tra contaminazione chimica ed eziopatogenesi del cancro; 
inoltre, ci sono numerose evidenze epidemiologiche allarmanti per la salute umana 
associabili alla diffusione degli interferenti endocrini: l’incidenza di patologie neoplastiche 
alla mammella, alla prostata, al testicolo e ad altre parti dell’apparato riproduttivo; la 
diminuzione della concentrazione e della motilità degli spermatozoi nel liquido seminale; la 
mancata discesa dei testicoli; le malformazioni al pene e la riduzione della dimensione degli 
organi genitali maschili (Berkowitz et al., 1993; Forman et al., 1994); è poi di recentissima 
pubblicazione una review di tutti gli studi in vivo ad oggi pubblicati che sostengono il ruolo 
degli EDC nell’obesità (Stel e Legler, 2015). 
Fino alla fine del XX secolo, la ricerca sui possibili meccanismi responsabili dell’azione 
tossica degli interferenti endocrini si era focalizzata sulla loro capacità di mimare l’azione 
degli ormoni per agonismo competitivo, o sulla loro capacità di contrastarne il legame ai 
recettori cellulari per antagonismo competitivo.  
Studi successivi hanno dimostrato, per molte di queste sostanze, che la loro azione tossica 
si esplica attraverso meccanismi epigenetici e, oltretutto, gli studi sugli interferenti endocrini 
hanno permesso sia di dare ulteriori conferme all’ipotesi di Barker, sia, come spiegherò nel 
dettaglio nel prossimo capitolo, di conoscere gli effetti transgenerazionali delle modificazioni 
epigenetiche.  
Come esempio, riporto il meccanismo di azione epigenetico degli EDC nello stimolare in 
modo inappropriato l’adipogenesi e il deposito di grasso, nell’influenzare il metabolismo e 
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l’equilibrio energetico e nell’incrementare, quindi, la suscettibilità all’obesità, considerando 
l’importanza che riveste oggi questa patologia in costante aumento (quasi raddoppiata dal 
1980 ad oggi) e i rischi a cui predispone, quali diabete e malattie cardiovascolari (WHO, 
2014). Diversi studi condotti sugli animali in questi ultimi anni hanno dimostrato che 
l’esposizione prenatale (Herbstman et al., 2012; Yan et al., 2014) e nelle fasi iniziali della vita 
ad alcuni EDC influenza la programmazione epigenetica associata all’obesità nella vita adulta 
(Kirchner et al., 2010; Bastos Sales et al., 2013; Mannikkam et al., 2013; Skinner et al., 2013; 
Strakovsky et al., 2013; Kamstra et al., 2014; Manikkam et al., 2014; Yan et al., 2014; 
Strakovsky et al., 2015). E’ stato osservato che questo avviene grazie alla loro capacità di 
legare i recettori nucleari e altri fattori di trascrizione; i recettori nucleari, come i recettori 
steroidei, sono una famiglia di fattori di trascrizione che, in seguito all’attivazione da parte di 
uno o più ligandi, possono reclutare enzimi, quali metil- e acetiltransferasi, che modificano i 
segnali epigenetici che regolano l’espressione dei geni bersaglio (Ozgin et al., 2015). Gli 
EDC, quindi, sono in grado di attivare o di inibire i recettori nucleari e altri fattori di 
trascrizione, modificando gli stati della cromatina, così come l’espressione dei modulatori, 
come DNA- e Istone-metiltransferasi (Rissman e Adli, 2014). 
Il recettore dei proliferatori di perossisomi gamma (Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptors, PPARgamma) è un importante recettore nucleare coinvolto nella regolazione dei 
geni metabolici durante la differenziazione ed è considerato il principale regolatore 
dell’adipogenesi, in quanto attiva molti geni preposti all’ossidazione dei lipidi, promuove la 
gluconeogenesi e reprime i geni del catabolismo degli amminoacidi (Janesick e Blumberg, 
2011); EDC, quali TBT, BDE-47, IPA, agiscono come ligandi per il recettore PPARgamma, 
causando un’ipermetilazione del recettore stesso o dei suoi geni bersaglio, con conseguenti 
effetti obesogenici (Bastos Sales et al., 2013).  
Il recettore per gli estrogeni (ERalfa) è un altro importante fattore trascrizionale associato 
alla comparsa di obesità latente (Janesick e Blumberg, 2012); altri EDC, quali BPA e 
genisteina, infatti, sono in grado di attivare il recettore ERalfa (Ozgin et al., 2015; Li et al., 
2013) e di indurre la trascrizione della regione promotrice del recettore stesso (Doshi et al., 
2011; Jefferson et al., 2002) attraverso la sua ipermetilazione. 
Si può riassumere quanto fin qui esposto con le parole di Michael Meaney: 
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“L’epigenoma del feto in sviluppo è particolarmente sensibile alla nutrizione materna e all’esposizione a 
tossine ambientali così come allo stress psicologico. Noi concludiamo che non solo l’esposizione del cucciolo a 
sostanze chimiche ma anche all’ambiente sociale e alle cure materne può influenzare l’epigenoma” (Szyf et al., 




























EREDITARIETA’ EPIGENETICA TRANSGENERAZIONALE 
!
!
I meccanismi dell’ereditarietà epigenetica transgenerazionale 
!
Come è emerso più volte nel corso dei capitoli precedenti, le marcature epigenetiche 
possono essere trasmesse alla prole essenzialmente in due modi: 
- per via germinale, attraverso l’alterazione diretta dell’epigenoma delle gonadi. 
- nel corso della gestazione o nelle prime fasi della vita, in base alle condizioni di 
sviluppo in utero e alle cure parentali dopo la nascita. 
Il meccanismo prevalente che sottende a questo tipo di ereditarietà, come già accennato, è 
la metilazione del DNA, ma l’osservazione che in Drosophila, seppure sia ormai appurata la 
presenza di effetti transgenerazionali, le sequenze CpG metilate sono in numero così ridotto 
da far dubitare della loro rilevanza ai fini dell’ereditarietà epigenetica (Lyko et al., 2000), ed 
il fatto che in questo insetto non è ancora stata accertata la presenza di DNA-metiltransferasi 
(Goll et al., 2006), ha portato la ricerca a studiare possibili meccanismi alternativi alla 
metilazione del DNA, che potessero spiegare comunque le evidenze degli effetti 
transgenerazionali in diversi modelli animali, tra cui i microRNA e l’acetilazione e la 
metilazione istonica (Ooi e Henikoff, 2006). In particolare, sono stati identificati dei marker 
di repressione realizzati attraverso la metilazione istonica nei cosiddetti complessi Polycomb 
Group (PcG) o nei Tritorax Group (TrxG), presenti nel DNA di topo, ma trovati per la prima 
volta in Drosophila (Blewitt et al., 2006); i geni PcG mantengono silente l’espressione dei 
geni che coordinano lo sviluppo embrionale, mentre i geni TrxG sono deputati al 
mantenimento dei domini spaziali delle strutture embrionali; il meccanismo con cui le 
proteine PcG svolgono la loro azione non è completamente noto, ma è altamente probabile 
che la metilazione istonica abbia un ruolo predominante; le proteine TrxG sembra che 
contrastino la funzione repressiva delle PcG attraverso la metilazione di un residuo di lisina 
sull’istone 3 (Muller e Kassis, 2006). Successivamente Ruden e Lu ipotizzarono che la 
persistenza transgenerazionale del segnale epigenetico fosse associata alla metilazione della 
cromatina proprio attraverso questo complesso sistema di regolazione (Ruden e Lu, 2008); il 
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modello proposto da questi ricercatori, quindi, non coinvolgeva le DNA-metiltransferasi, 
pressoché assenti in Drosophila, ma integrava il ruolo delle chaperonine, che, come ho già 
spiegato, agiscono come sensori degli stati di stress; in particolare, sono state scoperte due 
chaperonine che interagiscono con Hsp90, la cui attività garantisce l’ottimizzazione 
dell’attività enzimatica della H3 Lisina-4-metiltransferasi promuovendo la trascrizione (Zhao 
et al., 2005). 
Il complesso meccanismo epigenetico descritto per la Drosophila implica anche una 
rimodulazione temporale dei processi evolutivi nell’ottica di un’evoluzione morfologica a 
breve termine. Infatti l’eredità epigenetica transgenerazionale sposta la finestra temporale 
dell’evoluzione dalle centinaia o migliaia di anni della tradizionale teoria evoluzionistica, 
proposta da Darwin e dal Neo-Darwinismo, a tempi propri dell’ambito transgenerazionale, 
ovvero a breve termine, come dimostrano i risultati di studi condotti da Shire e collaboratori 
dagli anni ’60 in poi sulla modulazione ormonale che accompagna il processo di 
addomesticamento delle volpi argentate (Shire, 1976; Trut, 1989; Trut et al., 2004) e recenti 
ricerche svolte sui cani domestici (Douglas et al., 2008; Sutter e Ostrander, 2004). Fondon e 
Garner, in particolare, hanno mostrato che la causa principale della rapida evoluzione 
morfologica nei cani è l’espansione o la contrazione di sequenze genomiche ripetute in 
tandem nei geni preposti allo sviluppo (due o più nucleotidi ripetuti in sequenze adiacenti, 
come le CAGn) (Fondon e Garner, 2004); studi successivi hanno confermato l’associazione 
con la lunghezza di sequenze ripetute, associandola, tra l’altro, ad alterazioni neurologiche 
(Lohi et al., 2005). E’ stato osservato che la grande peculiarità dell’espansione o della 
contrazione di sequenze ripetute è il fatto che si manifestano con una velocità circa 100.000 
volte superiore a quella delle mutazioni puntiformi (Ellegren, 2004). Inoltre, Ruden e 
collaboratori hanno ipotizzato che l’alterazione dei segnali ormonali nelle volpi sia trasmessa 
alle generazioni successive tramite un’alterazione epigenetica, che insorgerebbe a livello 
della linea germinale come conseguenza dello stress cellulare e sarebbe mediata dal sistema 
neuroendocrino (Ruden et al., 2008), lasciando emergere una nuova teoria dell’evoluzione 
orientata verso la causalità e non verso la casualità. Infatti, in seguito alle osservazioni che le 
mutazioni a carico della DNA-metiltransferasi o il blocco della sua attività con 5-Azacitidina 
(che provocano ipometilazione) determinano instabilità nelle sequenze ripetute, e 
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all’osservazione che il blocco della Hsp90 induce modificazione della cromatina e alterazioni 
morfologiche, nel suo modello Ruden ha ipotizzato che la perdita o la riduzione dell’attività 
di Hsp90, causata dallo stress, comporti ipometilazione delle sequenze ripetute, instabilità 
genomica e conseguente espansione o contrazione delle sequenze ripetute; quindi, 
l’inattivazione o l’iperattivazione dei geni coinvolti nello sviluppo, dovuta alla variazione di 
lunghezza delle sequenze, sarebbero responsabili delle varianti morfologiche osservate anche 
nei cani; la rimozione della condizione di stress comporterebbe, poi, la rimetilazione delle 
citosine e il consolidamento della lunghezza delle sequenze ripetute e, conseguentemente, 
della nuova morfologia (Ruden et al., 2008). Gli autori hanno poi riportato molte evidenze 
sperimentali a sostegno della loro teoria, sottolineando il fatto che lo stress è anche una 
condizione tipica della fase embrionale, in quanto la gestazione è caratterizzata da una 
richiesta di stress ossidativo fisiologica. 
Dunque, accanto alla tradizionale mutazione genica, casuale e rara, e alla selezione a 
livello di popolazione, dovrebbe essere considerata una terza componente, ovvero la 
riprogrammazione durante lo sviluppo prenatale (Arthur, 2004). 
E’ importante sottolineare che per molte patologie, quali cancro, patologie autoimmuni ed 
endocrine, sindrome metabolica, depressione e disturbo bipolare, non è sempre possibile 
identificare un’associazione diretta di causa-effetto, ma si possono solo qualificare i fattori di 
rischio che concorrono a definire una probabilità di incidenza. E’ nota la predisposizione 
familiare delle patologie elencate, ma la loro eziologia solo raramente è riconducibile ad una 
trasmissione genetica mendeliana (Kaati et al., 2007); inoltre, in linea con quanto osservato 
negli animali, la selezione di polimorfismi predisponenti è inquadrabile in dinamiche 
temporali che non possono essere ricondotte ai tempi degli effetti transgenerazionali 
osservati, osservazione che porta a considerare la rilevanza dei processi epigenetici e la loro 
correlazione con l’ambiente di vita (Randy e Skinner, 2007). 
!
Gli studi sugli animali 
!
Di grande rilievo sono gli esperimenti condotti presso il Center for Reproductive Biology 
della Washington State University e diretti da Michael Skinner. I ricercatori hanno sottoposto 
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gli animali all’esposizione del fungicida “vinclozolina”, un interferente endocrino, nel 
momento della loro determinazione sessuale gonadica: i risultati hanno mostrato che più del 
90% dei maschi di tutte le generazioni successive analizzate fino alla quarta (F1-F4) avevano 
una ridotta capacità spermatica (Anway et al., 2005), dimostrando, quindi, un effetto 
transgenerazionale sulla fertilità maschile e sulla funzione testicolare. 
Lo stesso gruppo di animali è stato studiato a distanza di un anno e questo ha permesso di 
rilevare la comparsa, nelle stesse generazioni, di varie altre malattie, quali tumori e malattie 
della prostata e del rene (Anway et al., 2006); dal momento che la prevalenza di queste 
malattie negli animali studiati era molto alta (dal 20 al 50%), i ricercatori dedussero che essa 
non poteva essere attribuita a mutazioni nella sequenza del DNA, in quanto queste 
generalmente si presentano con una frequenza inferiore allo 0,01%. Come spiegazione del 
fenomeno osservato ipotizzarono un meccanismo epigenetico che coinvolgeva la metilazione 
del DNA della linea germinale; questa ipotesi è stata effettivamente confermata dall’analisi 
delle alterazioni nella metilazione di geni e sequenze del DNA di derivazione paterna, che 
risultano associate alle malattie riscontrate (Chang et al., 2006). 
Successivamente gli stessi ricercatori, insieme ad un gruppo del dipartimento di 
Integrative Biology e di Psicologia dell’Università del Texas, hanno osservato che femmine 
di ratto, non esposte da tre generazioni al fungicida, evitavano di accoppiarsi con maschi 
esposti, concludendo che l’ereditarietà epigenetica transgenerazionale, prodotta dall’azione di 
una sostanza chimica interferente endocrina, rappresenta una forza di selezione sessuale 
finora trascurata, interpretando i risultati, quindi, come una diretta evidenza sperimentale del 
ruolo dell’epigenetica quale determinante fattore evolutivo (Crews et al., 2007). 
Inoltre, studi ancora più recenti hanno dimostrato che tre generazioni dopo l’esposizione al 
pesticida i discendenti, sottoposti ad una condizione di stress, sono più ansiosi e meno 
socievoli rispetto agli animali non esposti e sottoposti alla stessa condizione di stress, e 
presentano alterazioni nell’amigdala, nell’ippocampo e a livello dei sistemi metabolici 
(Crews et al., 2012). 
Negli stessi laboratori di ricerca sono stati effettuati studi anche su altri interferenti 
endocrini (DDT, metossicloro, BPA, DEHP, DBP), ed è stato osservato che essi sono in grado 
di indurre effetti transgenerazionali obesogenici; DDT e metossicloro, ad esempio, non hanno 
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provocato alcun effetto sul peso corporeo della generazione F1, che aveva subito 
un’esposizione prenatale, ma sono stati associati con la maggior incidenza di obesità rilevata 
nella generazione F3, che non aveva subito un’esposizione diretta; questo ha portato a 
ipotizzare che gli effetti sul peso corporeo in F3 fossero stati indotti da epimutazioni nella 
linea germinale introdotte in F1 (Skinner, 2014); l’ipotesi è stata confermata attraverso 
l’analisi della metilazione del genoma, che ha rilevato epimutazioni in differenti regioni 
metilate di geni che possono essere associati con l’obesogenesi (Skinner et al., 2013; 
Manikkam et al., 2014). 
Un effetto simile è stato osservato esponendo gli animali ad una miscela di BPA, DEHP e 
DBP, i quali hanno provocato gli stessi effetti transgenerazionali per quanto riguarda obesità, 
malattie dell’apparato riproduttivo e alterazioni dello sperma (Manikkam et al., 2013).  
Inoltre, è stato dimostrato che l’esposizione prenatale al TBT nel topo causa un effetto 
transgenerazionale che riguarda l’aumento dei depositi di grasso e l’insorgenza di steatosi 
epatica, attraverso l’alterazione dei profili di metilazione del DNA, ma forse anche attraverso 
altri processi epigenetici (Chamorro-García et al., 2013). 
In letteratura è presente poi una serie di studi sull’animale che ha confermato una 
trasmissione epigenetica transgenerazionale influenzata da fattori alimentari e da condizioni 
di stress subite dai genitori o dai nonni in epoca puberale e adulta. Ad esempio, esperimenti 
effettuati sui topi hanno dimostrato che, se il maschio digiuna completamente per 24 ore 
alcuni giorni prima della fecondazione, la prole avrà livelli di glucosio eccessivamente ridotti 
e alterazioni nella produzione di corticosterone e Igf1 (fattore di crescita insulino-simile di 
tipo 1, fondamentale per la crescita e il metabolismo); inoltre, se il maschio ha subito una 
restrizione proteica nella sua fase prenatale, avrà una prole e dei nipoti con problemi di 
crescita (studi rivisti in: Mansuy, 2013). 
Allo stesso modo è stato osservato che, se topi maschi in età puberale o adulta hanno 
subito una condizione di stress variabile per qualche settimana e, a distanza di due settimane, 
vengono fatti accoppiare, i loro figli e nipoti mostreranno una soppressione dell’asse dello 
stress di fronte a stimoli stressanti; nel cervello dei padri stressati è stata rilevata 
un’alterazione epigenetica dei geni dei neuroni del nucleo paraventricolare dell’ipotalamo, 
che producono CRH, il quale attiva l’asse dello stress; inoltre, lo studio del loro sperma ha 
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documentato la presenza di nove specifici microRNA con funzioni epigenetiche (Rodgers et 
al., 2013). 
Infine, di notevole importanza per la sua rilevanza sociale e medica è uno studio che ha 
dimostrato la trasmissione del cosiddetto fenotipo asmatico da parte di topoline gravide 
esposte al fumo di sigaretta; le anormalità respiratorie che predispongono alla malattia 
asmatica sono state rintracciate fino alla terza generazione successiva a quella degli animali 
esposti al fumo di sigaretta (Rehan et al., 2013). 
!
Gli studi sull’uomo 
!
Una delle prime ricerche effettuate sull’uomo ha dimostrato che gli uomini di Taiwan, 
masticando regolarmente i semi di una palma detti “noci di betel”, sono predisposti al diabete 
e trasmettono il rischio di ammalarsi di questa malattia alla progenie; questi risultati sono 
stati confermati da esperimenti su topi alimentati con gli stessi semi, dimostrando tra l’altro 
che l’alterazione epigenetica che li sottende viene trasmessa per via paterna (Chen e Boucher, 
2006). 
Inoltre, in un lavoro condotto da oncologi dell’Università di Sidney è stata rintracciata 
un’epimutazione su un gene appartenente al sistema di riparazione detto “mismatch repair”, 
MLH1, che predispone allo sviluppo del cancro, in particolare del colon-retto; studiando i 
figli delle persone con diagnosi di cancro e con la presenza della suddetta epimutazione, è 
stato osservato che l’epimutazione in due dei tre figli maschi era stata trasmessa dalla madre 
ma riportata allo stato normale, mentre nel terzo figlio l’ipermetilazione del gene MLH1 era 
ancora rintracciabile a livello somatico, ma era stata eliminata a livello spermatico (Hitchins 
et al., 2007). Questi interessanti risultati sono stati pubblicati dal New England Journal of 
Medicine e commentati dagli editorialisti stessi, i quali hanno scritto che essi dimostrano la 
trasmissibilità dell’epimutazione, ma anche il fatto che esiste un meccanismo di 
cancellazione della marcatura nel momento della fecondazione, che, come ho spiegato nel 
capitolo precedente, è molto più efficiente nel gamete maschile che in quello femminile 
(Gosden e Feinberg, 2007). Già Morgan aveva osservato che la riprogrammazione 
epigenetica era, solitamente, più radicale nel gamete maschile e più lenta nel gamete 
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femminile (Morgan et al., 2005). Alla luce di queste osservazioni, Gosden e Feinberg 
pubblicarono le seguenti considerazioni: 
“In aggiunta alla classica visione secondo cui la variazione genetica e l’ambiente 
influenzano il fenotipo, il modello epigenetico suggerisce che l’epigenotipo modula gli effetti 
genetici. L’epigenotipo, a sua volta, è influenzato dall’ambiente, dall’epigenotipo dei 
genitori, dall’età e dal genotipo nei loci che regolano la metilazione del DNA e della 
cromatina” (Gosden e Feinberg, 2007, p. 731). 
Negli stessi anni sono stati pubblicati i risultati di uno studio che ha dimostrato una 
correlazione tra le abitudini alimentari dei nonni nel periodo di crescita lenta che precede la 
pubertà (Slow Growth Period) e il rischio di diabete e mortalità cardiovascolare nei nipoti; 
inoltre è stata ipotizzata una relazione sesso-specifica, in quanto è stato osservato che i nonni 
predicevano la longevità dei nipoti, mentre le nonne quella delle nipoti (Pembrey et al., 2006; 
Kaati et al., 2007). Tra l’altro già negli anni ’90 Pembrey aveva ipotizzato che i mediatori 
dell’effetto transgenerazionale potessero essere i geni sottoposti ad imprinting (Pembrey, 
1996) e poco dopo venne scoperta l’associazione tra diabete di tipo 1 e di tipo 2 e imprinting 
paterno, dando una spiegazione in termini molecolari all’osservazione di Pembrey (Bennet et 
al., 1997; Ong et al., 1999), finché, qualche anno dopo, venne chiarito il meccanismo di 
azione della proteina CTCF (CCCTC binding Factor), che ha la funzione primaria di 
reprimere il gene Igf2 (Ohlsson et al., 2001), contribuendo in maniera determinante alla 
comprensione della dinamica dell’imprinting. CTCF è espressa ubiquitariamente nelle cellule 
somatiche, dove è necessaria alla sopravvivenza, ma è assente nelle cellule germinali; questa 
osservazione portò i ricercatori ad ipotizzare l’esistenza di un fattore diverso nelle cellule 
germinali, ma con le stesse funzioni; fu così identificata la proteina BORIS (Brother of the 
Regulator of Imprinted Sites) (Loukinov et al., 2002; Klenova et al., 2002); questa “passa il 
controllo” alla proteina CTCF durante la gametogenesi, proprio durante la cancellazione e il 
ripristino della metilazione; sembra plausibile, quindi, che fattori nutrizionali, mediati dal 
metabolismo e dalle variazioni ormonali, possano condizionare questa transizione. 
Di notevole rilievo sono anche i risultati di uno studio pubblicato quest’anno, che ha 
dimostrato per la prima volta il coinvolgimento dei meccanismi epigenetici nella trasmissione 
transgenerazionale degli effetti dello stress nell’uomo (Yehuda et al., 2015) sui sopravvissuti 
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all’Olocausto e sulla loro prole. I ricercatori hanno posto la loro attenzione sul co-chaperone 
FKBP5, un importante regolatore della GR-sensibilità (Binder, 2009), la cui alterazione era 
già stata associata sia con PTDS (disturbo post-traumatico da stress) che con effetti 
intergenerazionali (Daskalakis et al., 2013; Lehrner et al., 2014); FKBP5 è in grado di 
diminuire il legame dei glucocorticoidi al loro recettore, impedendo la traslocazione di GR al 
nucleo (Pratt e Toft, 1997; Wochnik et al., 2005). A sua volta, l’espressione genica di FKBP5 
è regolata dal legame con GR, attraverso un meccanismo di feedback negativo intracellulare 
che regola sia FKBP5 che GR (Binder, 2009; Jaaskelainen et al., 2011); l’espressione genica 
di FKBP5 è risultata essere alterata in PTDS e nella depressione maggiore (Yehuda et al., 
2009; Menke et al., 2013); inoltre, è stato dimostrato che i polimorfismi di FKBP5 (FKBP5 
SNPs) interagiscono con il trauma precoce nel predire sia il PTDS che la depressione 
maggiore (Binder et al., 2008; Koenen e Uddin, 2010), probabilmente attraverso il 
coinvolgimento di alleli specifici, modificati dall’ambiente nella metilazione di specifici siti 
CpG (Klengel et al., 2013). Klengel e collaboratori hanno poi dimostrato che solo l’introne 7 
sui siti CpG era diversamente metilato in seguito ad abuso precoce in presenza dell’allele di 
rischio FKBP5 rs1360780; in particolare, questi introni vengono demetilati dai 
glucocorticoidi, soprattutto in corrispondenza dei periodi sensibili dello sviluppo (Klengel et 
al., 2013). I risultati dello studio hanno dimostrato che l’esposizione all’Olocausto ha 
prodotto un effetto sulla metilazione dell’introne 7 di FKBP5 sia nei genitori sopravvissuti 
(F0) che nella loro prole (F1) e che i livelli di metilazione in F0 e F1 sono significativamente 
correlati (Yehuda et al., 2015). 
Questa ed altre osservazioni hanno orientato la ricerca verso lo studio di periodi sensibili 
della vita, durante i quali sia le cellule germinali che gli embrioni sono suscettibili di 
rimodellamento ad opera dell’ambiente, inteso in senso lato come contesto alimentare, 
ormonale, biochimico, sociale ed emozionale.  
Ne consegue che lo “stato epigenetico” dei geni è molto più dinamico rispetto alle 
sequenze del DNA, in quanto è soggetto a variazioni influenzate sia dall’ambiente interno 
che dall’ambiente esterno all’organismo (Cooney et al., 2002; Sutherland e Costa, 2003). 
Come emerge dagli studi che ho via via riportato, infatti, dopo la divisione mitotica i 
cromosomi figli non seguono necessariamente le stesse evoluzioni ontogenetiche dei 
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cromosomi parentali, in seguito a sostanziali cambiamenti epigenetici. Inoltre è importante 
sottolineare che essi possono insorgere anche in maniera casuale, ovvero in assenza di 
divergenze ambientali; a questo proposito è stato osservato in vitro che la fedeltà del 
mantenimento della metilazione nelle cellule di mammifero è variabile dal 97% al 99%, 
mentre la metilazione de novo può arrivare al 5% per mitosi (Riggs et al., 1998). Infine, come 
ho già avuto modo di sottolineare più volte, è stato osservato sia in vitro che in vivo che le 
modificazioni epigenetiche possono essere trasmesse alla progenie insieme alla sequenza del 
DNA attraverso la linea germinale, ma tale stabilità è parziale; ovvero, sebbene durante la 
maturazione della linea germinale i segnali epigenetici nel gamete vengano cancellati e si 
costituisca un nuovo profilo epigenetico, è stato accertato che non tutti i segnali epigenetici 
vengono rimossi e che alcuni di essi sono trasmissibili per via epigenetica (Rakyan e 























Con il termine “malattie complesse” ci si riferisce a tutte quelle patologie che sono 
geneticamente determinate, ma che non vengono ereditate secondo i meccanismi mendeliani, 
ovvero, non presentano le relative proprietà di segregazione, dominanza o recessività, 
eterozigosi o omozigosi; sono malattie poligeniche, in quanto controllate da due o più coppie 
di geni, ma accanto ai fattori genetici predisponenti rivestono un ruolo molto importante 
nell’eziopatogenesi anche i fattori ambientali, che contribuiscono, ognuno indipendentemente 
dall’altro, alla costituzione del fenotipo; ne consegue che le malattie complesse (o 
multifattoriali) sono distribuite in modo continuo nella popolazione (Cummings, 2009). 
Da diversi anni la ricerca ha iniziato ad individuare il ruolo della modulazione epigenetica 
nell’eziopatogenesi delle malattie complesse, individuandone i meccanismi molecolari 
sottostanti. 
In questo capitolo ne tratterò alcune, con particolare riferimento a quelle per le quali è 






L’aterosclerosi è un indurimento tissutale, o sclerosi, della parete interna delle arterie, 
l’endotelio, come conseguenza dell’accumulo di tessuto connettivo fibroso a scapito della 
componente elastica causato dalla formazione di placche ateromatose. 
Torrens e collaboratori hanno dimostrato nei ratti l’associazione tra carenze nutrizionali 
materne in gravidanza e disfunzioni dell’endotelio nella prole (Torrens et al., 2009). 
Le prime evidenze di una possibile associazione tra la carenza di fattori nutrizionali 
donatori di metili (acido Folico e vitamina B12) e aterosclerosi furono pubblicate nel 1999 
(Newman, 1999); successivamente fu pubblicato un articolo che descriveva l’osservazione in 
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coltura dell’alterazione della metilazione del DNA su cellule trattate con elevate 
concentrazioni di lipoproteine plasmatiche (Lund et al., 2004); in particolare, le ricerche che 
seguirono dimostrarono che nelle fasi avanzate del processo di degenerazione aterosclerotica 
predomina l’ipometilazione del DNA e che il livello di omocisteina circolante è 
significativamente associato con la perdita di gruppi metile (Brattstrom e Wilcken, 2000; 
Zaina et al., 2005). Questo processo coinvolge numerosi geni, alcuni dei quali vanno incontro 
anche a ipermetilazione; ad esempio, le sequenze CpG della Superossidodismutasi 
extracellulare nell’aorta aterosclerotica sono ipometilate (Laukkanen et al., 1999), mentre i 
geni dei recettori degli estrogeni negli ateromi sono ipermetilati (Ying et al., 2000). Da queste 
osservazioni emerge che nell’aterosclerosi è presente un’alterazione della modulazione dei 
processi pro- o anti-infiammatori, normalmente espressi attraverso l’interazione con i 
recettori nucleari che regolano il metabolismo dei lipidi, l’infiammazione e l’omeostasi 
vascolare; questa modulazione è frutto di un equilibrio tra attivazione e repressione dei geni 
co-repressori e co-attivatori della cromatina.  
Gli studi si stanno dirigendo verso la ricerca delle componenti della dieta in grado di 
modulare la marcatura epigenetica che altera la corretta programmazione dell’endotelio 
vascolare. 
!
Sindrome metabolica, Diabete e Malattie cardiovascolari 
!
Con il termine “Sindrome metabolica” ci si riferisce ad un insieme di alterazioni che 
riguardano il metabolismo glucidico (iperglicemia e diabete di tipo 2), il metabolismo 
lipidico (alto livello dei trigliceridi e basso livello del colesterolo HDL), la pressione 
sanguigna (ipertensione arteriosa), associate ad un accumulo eccessivo di grasso viscerale e 
rappresenta il fattore di rischio più importante per le malattie cardiovascolari. 
Come abbiamo visto, diversi studi epidemiologici hanno associato la sindrome metabolica 
nella prole adulta alle carenze nutrizionali materne in gravidanza (Hales e Barker, 1992; 
Hanson e Gluckman, 2005), ma anche all’obesità e al diabete materno (Wu e Suzuki, 2006; 
Hanson e Gluckman, 2008; Lukaszewski et al., 2013), oltre che allo stress, causato, ad 
esempio, da eventi avversi nel corso della gestazione (Fisher et al., 2012).  
 60
Inoltre, anche le consuetudini alimentari e voluttuarie paterne, quali fumo, masticazione 
del betel ed eccesso di apporto calorico nella dieta, sono risultate determinanti 
nell’incrementare il rischio di sindrome metabolica nella prole (Pembrey et al., 2006; Chen e 
Boucher, 2006), così come le abitudini alimentari dei nonni nei confronti dei nipoti (Pembrey 
et al., 2006; Kaati et al., 2007).  
Ricerche effettuate sui ratti hanno associato il consumo materno in gravidanza di una dieta 
ricca di grassi o lo stress materno pre-natale allo sviluppo di un fenotipo obeso nella prole 
(Tamashiro et al., 2009; Tamashiro e Moran, 2010); in particolare, i figli di madri alimentate 
con tale dieta sono nati con un peso superiore alla media e sono diventati obesi, sviluppando 
anche una ridotta tolleranza al glucosio, in seguito allo svezzamento a 21 giorni di vita 
(Tamashiro et al., 2009). 
L’ipotesi di un’eziopatogenesi epigenetica del diabete di tipo 2 ha iniziato ad avere la 
prime conferme quando, nel 2005, uno studio ha assegnato alle cause epigenetiche un indice 
di rilevanza tra i più alti (Jonathan et al., 2005), prendendo in considerazione il livello 
ematico di omocisteina, la dieta povera in composti solforati, che obbliga la sintesi della 
cisteina dalla metionina, ed i polimorfismi a bassa efficienza dell’enzima Metilene-
tetraidrofolato reduttasi. 
Come ho già avuto modo di accennare, è stata dimostrata la presenza di ipermetilazione 
del DNA nelle isole pancreatiche delle sequenze associate al co-attivatore trascrizionale alfa 
dei recettori dei proliferatori di perossisomi  gamma (PPARgamma) (Puigserver e 
Spiegelman, 2003), osservazione che fa quindi presupporre che l’espressione dei co-attivatori 
trascrizionali dei PPAR, correlando positivamente con la secrezione di glucosio stimolata 
dall’insulina nelle isole pancreatiche, potrebbe regolare la secrezione di insulina attraverso un 
meccanismo epigenetico (Kaminsky et al., 2006; Junien et al., 2007; Jiang et al., 2008; Ling 
et al., 2008). 
Inoltre, è stata descritta una zona di ipometilazione sul cromosoma 6 che comprende due 
geni sottoposti ad imprinting (PLAGLI e HYMAI), oltre a sei anomalie cromosomiche nei 
neonati affetti da TND (Diabete transitorio neonatale) (Mackay et al., 2008), una rara forma 
di diabete che si manifesta nelle prime sei settimane di vita nei neonati con ritardo nella 
crescita; sebbene la terapia insulinica risolva la patologia in circa tre mesi di trattamento, la 
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maggior parte di questi pazienti sviluppa il diabete di tipo 2 nel corso della vita (Temple e 
Shield, 2002). 
E’ importante considerare anche il fatto che, con il progredire della malattia diabetica, 
aumenta l’infiammazione a carico dell’apparato vascolare; alcune ricerche hanno evidenziato 
modificazioni epigenetiche di geni preposti all’attivazione dei processi infiammatori, in 
particolare di un fattore di trascrizione nucleare (NF-kB) che agirebbe attraverso 
l’iperacetilazione degli istoni di alcuni geni, tra cui quelli che regolano l’espressione del 
Tumor Necrosis Factor alfa (TNF alfa) e dell’Interleuchina 6 (IL-6) (Gerstein et al., 2008). 
Tra l’altro, il controllo della glicemia per 3-5 anni non riduce il rischio di complicanze 
vascolari nei pazienti diabetici, e questo porta a ritenere che l’alterazione epigenetica persista 
per almeno 5 anni (Patel et al., 2008).  
Infine, è stata osservata un’attività transitoria di metilasi e demetilasi istoniche, in grado di 
indurre variazioni epigenetiche a carico di alcuni fattori di modulazione dell’infiammazione 
in seguito ad un temporaneo incremento della glicemia; questo meccanismo potrebbe 
giustificare la presenza di una “memoria iperglicemica”, proposta in alcuni recenti studi 






La malattia di Alzheimer è un disordine neurodegenerativo che ha una prevalenza 
dell’1,9% nella popolazione generale, che sale al 13% dopo i 65 anni di età, rappresentando, 
quindi, la principale causa di demenza nell’adulto; da un punto di vista clinico è caratterizzata 
da perdita di memoria, alterazioni delle funzioni intellettive e deterioramento delle capacità 
cognitive; dal punto di vista istopatologico sono state rilevate placche senili extracellulari 
costituite da agglomerati di proteina beta-amiloide insolubile e grovigli neurofibrillari 
intracellulari costituiti da proteina Tau iperfosforilata, con conseguente atrofia e perdita 
neuronale. Per la forma familiare ad esordio precoce, che rappresenta il 5-15% dei casi,  sono 
stati individuati alcuni geni causativi che risultano mutati (APP, 21q21.2; PSEN1, 14q24.3; 
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PSEN2, 1q31-42); per la forma sporadica ad esordio tardivo, che rappresenta la maggioranza 
dei casi, sono stati individuati alleli di suscettibilità (ApoE, A2M, LRP1 ed altri) (Neri e 
Genuardi, 2010); ci sono, però, anche diverse evidenze che hanno dimostrato il 
coinvolgimento di modificazioni epigenetiche  nella malattia di Alzheimer. 
In vivo e in vitro (nei topi e in colture di cellule neuronali), infatti, è stato dimostrato che la 
restrizione di acido Folico e vitamina B12 nella dieta è in grado di indurre la demetilazione 
del gene della Presenilina 1  (PSEN1), con conseguente aumento di agglomerati di proteina 
beta-amiloide (Fuso et al., 2008). Attraverso l’analisi di sangue e cervello di pazienti affetti 
da Alzheimer sono state osservate anomalie nella metilazione dei geni collegati alla 
produzione e al deposito delle placche amiloidi (PSEN1 e ApoE) (Wang et al., 2008) e una 
marcata riduzione della metilazione del DNA è stata osservata durante l’analisi post-mortem 
di cervelli umani (Mastroeni et al., 2010); risultati interessanti sono pervenuti anche 
dall’analisi della metilazione nella corteccia frontale di gemelli monozigoti discordanti per la 
malattia di Alzheimer (Mastroeni et al., 2009), dove è stata riscontrata ipometilazione 
esclusivamente a carico del gemello affetto. Ancora più recente è l’osservazione di un 
aumento progressivo della metilazione all’avanzare della malattia a carico del gene DUSP22 
a livello ippocampale, che regola l’espressione della proteina Tau, che ha fatto ipotizzare una 
correlazione tra l’accumulo di questa proteina e l’inattivazione epigenetica del gene DUSP22 
(Sanchez-Mut et al., 2014). 
Inoltre, per quanto riguarda la programmazione epigenetica embriofetale, è stato 
dimostrato che l’esposizione di scimmie in gravidanza al piombo ha provocato modificazioni 
epigenetiche a carico dei geni APP e PSEN1, con conseguente aumento della formazione di 
placche amiloidi in età adulta nella progenie (Wu et al., 2008). 
!




La schizofrenia è un disordine del neurosviluppo che ha un’incidenza dello 0.5-1% sulla 
popolazione e una prevalenza nel sesso maschile (McGrath et al., 2004); dal punto di vista 
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clinico è caratterizzata da sintomi positivi, quali i deliri e le allucinazioni, e da sintomi 
negativi, quali l’affettività appiattita o inappropriata, la catatonia, l’abulia, l’alogia e 
l’anedonia. Nell’eziopatogenesi della schizofrenia sono certamente implicati fattori genetici 
(Kendler et al., 1996), ma questi non riescono a spiegare completamente la patologia; è stato 
osservato che i fattori di rischio ambientali rivestono un ruolo altrettanto importante. Ad 
esempio, è stata osservata un’incidenza maggiore di psicosi tra i migranti norvegesi negli 
Stati Uniti già dagli anni ’30 del XX secolo (Ödegaard, 1932) e questa osservazione è stata 
confermata in Inghilterra (Coid et al., 2008) e approfondita con una metanalisi in contesti più 
ampi (Cantor-Graee e Selten, 2005). Certamente l’immigrazione rappresenta un’esperienza 
altamente traumatica e stressante, in grado di indurre difficoltà di integrazione sociale che 
possono evolvere in stati sociopatici, e il già citato studio di Meaney condotto sui ratti ha dato 
una possibile spiegazione in chiave epigenetica a questo fenomeno (Meaney, 2001), 
dimostrando il coinvolgimento della metilazione del DNA e dell’acetilazione istonica nella 
modulazione della risposta emotiva alle condizioni di stress (Meaney e Szyf, 2005). 
Successivamente alcuni studi hanno correlato il basso livello socio-economico e il contesto 
ambientale urbano a carenze nutrizionali nelle molecole donatrici di metili (Picker e Coyle, 
2005); l’incidenza della schizofrenia, dunque, sarebbe riconducibile ad un basso livello 
ematico di folati (Muskiet e Kemperman, 2006) o a polimorfismi correlati al loro 
metabolismo (Abdolmaleky et al., 2006). I soggetti omozigoti per una comune variante 
ipoattiva della Metilene-tetraidrofolato reduttasi hanno un incremento del rischio di 
schizofrenia superiore rispetto alla popolazione non portatrice di tale polimorfismo, pari a 
circa una volta e mezzo (Muntjewerff et al., 2006); i promotori dei geni che esprimono la 
Catecol-metiltransferasi e la Glutammato-decarbossilasi, enzimi importanti per il catabolismo 
di dopamina, adrenalina e noradrenalina, sono spesso ipometilati nei soggetti schizofrenici o 
affetti da sindrome depressiva bipolare (Abdolmaleky et al., 2006). 
Inoltre, è stata rilevata una sotto regolazione e un’ipermetilazione della relina nei neuroni 
dei soggetti schizofrenici (Grayson et al., 2005; Grayson et al., 2006), presumibilmente a 
causa dell’iperattività dell’enzima DNA-metiltransferasi (Tremolizzo et al., 2002), che è 
risultato sovraespresso negli interneuroni corticali (Veldic et al., 2005). La relina è una 
glicoproteina presente principalmente nel cervello, che ha la funzione di controllare la 
migrazione e il posizionamento delle cellule nervose staminali durante l’embriogenesi e nelle 
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prime fasi post-natali, mentre nel cervello adulto regola la dislocazione dei neuroni, ed è 
importante nei processi di memoria attraverso la modulazione della plasticità sinaptica e la 
stimolazione della crescita dendritica (Niu et al., 2004). 
Tra i fattori di rischio ambientali sono state individuate le infezioni virali della madre 
durante la gestazione, lo stress materno, complicazioni ostetriche e ipossia del feto al 
momento del parto (Schmitt et al., 2014). 
Dal momento che la schizofrenia risulta essere più comune nel sesso maschile, è stato 
ipotizzato che il cervello del feto maschio possa essere più sensibile a certi fattori di stress 
pre-natale e a perturbazioni neuroendocrine rispetto alle femmine (Goldstein et al., 2002); a 
conferma di questa ipotesi i risultati di uno studio danese effettuato su 1,38 milioni di nascite 
dal 1973 al 1995 hanno mostrato che l’insorgenza della schizofrenia era aumentata dal 2005 
nei figli di madri che avevano subito un grave lutto durante il primo trimestre di gravidanza e 
che la patologia si era sviluppata maggiormente nei maschi (n=4287) rispetto alle femmine 
(n=3044); inoltre, è stato osservato che l’esposizione allo stress del lutto nel secondo e nel 
terzo trimestre della gravidanza non portava ad un aumento significativo del rischio di 
schizofrenia, suggerendo che il primo trimestre possa essere un periodo particolarmente 
sensibile agli effetti della programmazione pre-natale dello stress grave acuto, soprattutto per 
il sesso maschile (Khashan et al., 2008). Anche in un ampio studio di coorte svedese 
l’aumento del rischio di schizofrenia e disturbo bipolare nella prole è stato associato al lutto 
di un parente di primo grado subito da madri poco prima del concepimento, durante la 
gravidanza o nel primo periodo post-natale, ma non sono state osservate differenze tra i sessi 
e non è stata circostanziata con precisione l’età gestazionale (Class et al., 2014). 
In un altro studio è stato osservato che i figli che avevano perso il padre quando erano in 
utero avevano una maggior probabilità di sviluppare i sintomi della schizofrenia all’età di 15 
anni, rispetto ai figli che avevano perso il padre nel loro primo anno di vita (Huttunen e 
Niskanen, 1978). In un’ampia coorte in Finlandia le gravidanze indesiderate sono state 
associate ad un aumento pari al doppio del rischio di schizofrenia rispetto a gravidanze 
cercate (Myhrman et al., 1996). Lo stress o comportamenti di salute nocivi come il fumo in 
gravidanza hanno aumentato il rischio di psicosi in una coorte di 963 adolescenti di età 
compresa tra 15 e 20 anni (Spauwen et al., 2004). 
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Molti altri studi epidemiologici hanno dimostrato la correlazione tra ipossia fetale 
(Cannon et al., 2000; Zornberg et al., 2000; Zornberg et al., 2000), infezioni materne con 
aumento dei livelli di IgG e IgM nel siero al momento del parto (Buka et al., 2001), 
esposizione materna a influenza o a toxoplasmosi (Brown et al., 2009) o a malnutrizione 
(Susser et al., 1996; Susser e Clair., 2008) e aumento del rischio di sviluppo nella prole di 
psicosi, in particolare di schizofrenia. Una lieve o moderata infezione materna è stata 
associata con un aumento dell’infiammazione placentare e con le modificazioni nel sistema 
immunitario del feto, che, insieme ad una condizione di stress post-natale e/o all’esposizione 
ad infezioni, sarebbe più soggetto al rischio di insorgenza di schizofrenia (Bilbo e Schwarz, 
2009). 
Altri studi, invece, non hanno trovato una correlazione tra infezioni e/o stress e 
schizofrenia (Susser et al., 1994; Selten et al., 1999; Selten et al., 2003); inoltre, molti studi si 
basano sulla metodologia retrospettiva e utilizzano concetti diversi di stress, rendendo, 
quindi, difficile l’interpretazione dei risultati (Daskalakis et al., 2013). 
Le osservazioni epidemiologiche hanno spinto i ricercatori verso lo studio di modelli 
animali con l’obiettivo di chiarirne i meccanismi. 
Deficit cognitivi simili a quelli osservati nella schizofrenia sono stati rilevati in roditori 
sottoposti a stress materno (Koenig et al., 2005; Meyer e Feldon, 2010); in particolare, una 
dieta povera di proteine e di vitamina D nel periodo che precede il concepimento e durante la 
gravidanza è stata associata con una diminuzione del controllo attenzionale 
dell’apprendimento selettivo, con un aumento dell’iperattività indotta dalle novità e anche 
con un aumento della sensibilità dei recettori NMDA e dei recettori D2, ma queste 
osservazioni non sono ancora state indagate nell’uomo. In un altro studio condotto sui topi è 
stato osservato che la prole di madri sottoposte a stress in gravidanza è nata pre-termine e con 
un peso inferiore rispetto ai topi di controllo, ed ha mostrato in seguito anomalie 
comportamentali, quali iperattività, deficit nell’interazione sociale e paura di 
condizionamento, che sono stati invertiti dal trattamento con Clozapina (Matrisciano et al., 
2013); in questi animali sono state osservate modificazioni epigenetiche a livello degli 
interneuroni GABAergici. Inoltre, è stato osservato che lo stress prenatale è in grado di 
indurre nella prole adulta un aumento dell’espressione dei recettori serotoninergici 5-HT2A e 
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una diminuzione dei recettori metabotropici del glutammato, che sono alcuni dei target del 
trattamento farmacologico della schizofrenia (Halloway et al., 2013). 
E’ importante sottolineare che nei modelli animali studiati le modificazioni 
comportamentali e i deficit cognitivi simili a quelli dei pazienti schizofrenici sono stati 
osservati solo in età post-puberale e questo rafforza l’ipotesi che la programmazione fetale 
indotta dallo stress materno porti a rispondere in modo anomalo ai cambiamenti 
neuroendocrini che si verificano durante e dopo la pubertà, che è un periodo dello sviluppo in 
cui si riscontra un aumento della richiesta di energia da parte dell’organismo per sostenere 
l’aumentata produzione ormonale e la maturazione del cervello (Kim et al., 2015). 
!
Disturbi dello spettro autistico (ASD) 
!
I disturbi dello spettro autistico (ASD) colpiscono l’1-2% della popolazione e hanno una 
prevalenza nel sesso maschile con un rapporto di 4:1 rispetto al sesso femminile (Baron-
Cohen et al., 2009). Dal punto di vista clinico sono caratterizzati da compromissione più o 
meno marcata dei comportamenti non verbali, mancanza di reciprocità sociale o emotiva, 
compromissione più o meno grave della comunicazione verbale, uso di un linguaggio e/o di 
comportamenti ripetitivi e stereotipati, che si manifestano entro i 3 anni di età. 
Come per la schizofrenia, il gene della relina è risultato sottoespresso anche nei soggetti 
affetti da disturbi dello spettro autistico (Fatemi et al., 2002; Fatemi et al., 2005). I bambini 
autistici hanno un basso rapporto plasmatico delle molecole donatrici di metili, osservazione 
che potrebbe giustificare un’alterazione nella capacità di metilare il DNA (Gaylor e 
Neubrander, 2004); inoltre, l’esposizione prenatale all’acido valproico, noto inibitore 
dell’Istone-deacetilasi, predispone all’insorgenza dell’autismo (Christianson e Chesler, 1994). 
Circa il 5% dei pazienti autistici presenta una duplicazione della regione sottoposta ad 
imprinting del cromosoma 15, nella quale è presente il gene UBE3A, che esprime la 
Ubiquitina-ligasi al recettore E3A (Cook et al., 1988). 
Per quanto riguarda la programmazione pre-natale di questi disturbi, è stato osservato che 
risposte infiammatorie della madre nel corso della gravidanza sono in grado di influenzare lo 
sviluppo del cervello del feto e dopo la nascita (Depino, 2013); l’esposizione della madre ad 
infezioni virali, infatti, ha dimostrato di aumentare il rischio di sviluppare ASD in diversi 
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studi (Ciaranello e Ciaranello , 1995; Singh e Jensen, 2003; Atladottir et al., 2010), anche se 
non in tutti (Zerbo et al., 2013). Non sono stati trovati specifici agenti infettivi responsabili 
dell’aumento del rischio, per cui i ricercatori ritengono che questa programmazione fetale sia 
dovuta all’infiammazione materna e placentare che consegue alle infezioni, che porterebbe 
poi a modificazioni nella risposta immunitaria fetale (Atladottir et al., 2010) e i modelli 
animali sono coerenti con questa ipotesi (Crawley, 2007; Malkova et al., 2012; Depino, 
2013). A questo proposito le osservazioni sull’uomo suggeriscono che le infezioni materne 
abbiano un ruolo soprattutto se contratte nel primo trimestre di gravidanza, anche se questo 
necessita di ulteriori studi di conferma (Depino, 2013). 
Dal momento che l’obesità è una condizione che interessa un terzo delle donne in stato di 
gravidanza, è stato studiato anche il suo ruolo nella programmazione pre-natale della salute 
mentale (Flegal et al., 2012).  
Diabete, obesità e ipertensione materna in gravidanza sono stati associati ad un aumento 
del rischio di insorgenza di ASD in uno studio caso-controllo (Krakowiak et al., 2012), ed è 
stato anche osservato che l’obesità ha aumentato il rischio in bambini di due anni di età nati 
pre-termine (< o = 30 settimane) (Reynolds et al., 2014). Inoltre, livelli di leptina superiori 
alla norma in donne obese in gravidanza sono stati associati a disfunzioni placentari e ad 
anomalo sviluppo cerebrale nel feto (Dodds et al., 2011; Krakowiak et al., 2012; Sullivan et 
al., 2014), ed è stato osservato che i bambini affetti da ASD presentano livelli plasmatici di 
leptina significativamente più elevati rispetto ai controlli (Ashwood et al., 2008). Una dieta 
ricca di grassi può causare un aumento dell’infiammazione attraverso l’innalzamento dei 
livelli di alcune citochine associate ai disturbi dello spettro autistico nell’uomo (Onore et al., 
2012) e ci sono evidenze del fatto che l’aumento dei livelli di citochine nel corso della 
gravidanza abbia un impatto negativo sullo sviluppo neurale e sulle funzioni cognitive 
(Greenwood e Winocur, 2005; Sullivan et al., 2014). In particolare, una dieta ad alto 
contenuto di grassi può influenzare lo sviluppo neurologico aumentando i livelli di IL-6, 
IL-1beta, proteina C reattiva e del fattore di necrosi tumorale (TNF) (Das, 2001) e 
sopprimendo il sistema serotoninergico (Sullivan et al., 2014). Nei ratti è stato osservato che 
una dieta di questo tipo è in grado di provocare alterazioni delle funzioni cognitive attraverso 
modificazioni dell’espressione dei geni nell’ippocampo (Cordner et al., 2014). 
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Pochi studi hanno esaminato il ruolo del genere nella programmazione fetale del rischio di 
sviluppo di ASD; uno studio ha preso in esame 194 gemelli ed è stato rilevato che il distress 
respiratorio e l’ipossia fetali portano ad un aumento del rischio nella prole maschile, mentre 
l’ittero è stato associato ad un aumento del rischio nella prole femminile (Froehlich-Santino 
et al., 2014). 
Le osservazioni effettuate sui modelli animali hanno portato ad ipotizzare che i maschi 
siano più soggetti a lesioni cerebrali da ipossia in quanto il testosterone sarebbe in grado di 
potenziarla, mentre nelle femmine il progesterone e l’allopregnanolone sarebbero protettivi 
(), ma al momento non è noto se questa spiegazione possa essere ritenuta valida anche per 
l’uomo. 
E’ stata indagata anche la relazione tra stress materno pre-natale e sviluppo di ASD, ma i 
risultati sono stati incoerenti; nel più grande studio ad oggi effettuato sulla popolazione è 
stato osservato che solo lo stress materno nel terzo trimestre della gravidanza ha portato ad un 
aumento significativo del rischio di ASD nei nati tra il 1992 e il 2000 e questo effetto è 
risultato essere indipendente dal sesso della prole (Class et al., 2014). Lo stress pre-natale 
potrebbe provocare alterazioni delle funzioni immunitarie nella prole e quindi contribuire al 
rischio di insorgenza dei disturbi, ma questo non è ancora stato chiarito. 
!
Sindrome da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) 
!
La sindrome da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) ha una prevalenza nella 
popolazione del 2,5% e la maggior parte dei sintomi compaiono entro il sesto anno di età 
(Gaynes et al., 2014). E’ caratterizzata da estrema facilità alla distrazione, incapacità di stare 
fermi e spesso tendenza al comportamento aggressivo immotivato, con compromissione 
clinicamente significativa del funzionamento sociale e scolastico. 
Diversi studi epidemiologici hanno associato l’esposizione allo stress e al fumo di 
sigaretta della madre, soprattutto nel corso del primo trimestre di gravidanza, all’aumento del 
rischio di insorgenza di ADHD principalmente nel sesso maschile (Rodriguez e Bohlin, 
2005). In uno studio retrospettivo caso-controllo gli eventi stressanti della madre durante la 
gravidanza sono stati associati con ADHD in maniera statisticamente significativa in 
confronto ad un fratello non affetto, ed è stata anche osservata una maggior probabilità di 
 69
incidenza nel sesso maschile (Grizenko et al., 2012). Nel corso del già citato studio di coorte 
danese è stata osservata anche una maggior incidenza di ADHD nei figli di madri che 
avevano subito un grave lutto poco prima del concepimento e nel corso della gravidanza 
(Class et al., 2014). Uno studio precedente aveva osservato un aumento del 72% del rischio 
di diagnosi di ADHD o della possibilità di ricevere un farmaco per il trattamento del disturbo 
nei figli maschi di madri che avevano subito un grave lutto (un altro figlio o il coniuge) 
durante la gravidanza, soprattutto se questo era avvenuto nel terzo trimestre (Li et al., 2010); 
inoltre, in questo stesso studio è stato osservato che la morte di un parente meno stretto non 
aveva avuto effetto sul rischio di insorgenza del disturbo, a conferma del fatto che non è 
l’evento stressante in sé a determinare i cambiamenti già spiegati nella regolazione dell’asse 
HPA, ma lo stress percepito, e quindi soggettivo, della madre, aspetto che in molti studi non 
viene preso in considerazione. Questo fattore è molto importante, perché un maggiore stress 
percepito in risposta ad un evento o condizione è associato con una maggior attivazione 
dell’asse HPA e quindi della risposta immunitaria. 
Infatti, in un piccolo studio retrospettivo caso-controllo è stato osservato che le madri di 
bambini a cui è stato diagnosticato l’ADHD riportavano un grado di soddisfazione coniugale 
e di eventi di vita positivi molto basso relativamente al periodo della gravidanza (Lee et al., 
2006) e uno studio di coorte prospettico ha associato lo stato di ansia materno a 12-22 
settimane di gravidanza con l’insorgenza dei sintomi di ADHD nei loro figli all’età di 8-9 
anni, ma non nell’ultimo trimestre (Van den Bergh e Marcoen, 2004). Al contrario, uno studio 
più ampio non ha trovato alcuna correlazione tra lo stato di ansia materna diagnosticata in 
gravidanza con l’insorgenza di ADHD nei figli (Martini et al., 2010). 
In generale si può affermare che tutti questi studi evidenziano la potenziale interazione tra 
gravità del fattore di stress materno, periodo gestazionale di esposizione e sesso della prole 
nella programmazione fetale del rischio di insorgenza del disturbo. 
Una ricerca condotta sui roditori utilizzando il modello dello stress cronico variabile ha 
dimostrato l’associazione tra induzione di infiammazione placentare e sviluppo dei sintomi di 
iperattività nel sesso maschile e non in quello femminile (Bronson e Bale, 2014); i ricercatori 
hanno anche dimostrato che il trattamento con un farmaco antinfiammatorio non steroideo 
(FANS) durante l’esposizione materna allo stress ha diminuito l’espressione del marker 
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dell’infiammazione IL-6 a livello placentare, permettendo di prevenire nei maschi 
l’insorgenza del fenotipo comportamentale relativo all’ADHD.  
Questi dati forniscono un ulteriore supporto all’importanza dell’infiammazione nella 
programmazione fetale dell’ADHD, anche se ad oggi non è ancora certo che il modello di 
iperattività nei roditori possa essere adeguato per i sintomi di ADHD nell’uomo. 
E’ interessante sottolineare infine, che, oltre all’infiammazione, anche l’esposizione in 
utero ad un aumento eccessivo di glucocorticoidi (GC) è stata collegata al successivo 
aumento del rischio di sviluppo di ADHD; infatti, uno studio retrospettivo ha dimostrato che 
la somministrazione esogena ripetuta di GC in donne a rischio di parto pre-termine ha 
provocato l’insorgenza dei sintomi di ADHD in bambini di età compresa tra 3 e 6 anni 
(French et al., 2004). 
!
Disturbi d’ansia e dell’umore 
!
I dati più recenti e più cospicui sugli effetti dell’ansia pre-natale sono forniti da uno studio 
prospettico longitudinale effettuato su un’ampia coorte di genitori e bambini (n=7944), grazie 
al quale è stato osservato che l’ansia materna durante la gravidanza può indurre nei figli un 
aumento del rischio di insorgenza di disturbi mentali, che persistono anche in adolescenza 
(O’Donnell et al., 2014); in particolare, è stato osservato che l’ansia pre-natale provoca dei 
cambiamenti nelle risposte al cortisolo al risveglio e nella sua regolazione diurna negli 
adolescenti (O’Donnell et al., 2013). 
Nei roditori sono stati rilevati comportamenti ansiosi in seguito all’esposizione in utero ad 
un lipopolisaccaride (LPS) che mima l’esposizione ad un agente infettivo, determinando una 
disregolazione immunitaria materna (Walker et al., 2009; Walker et al., 2010); gli animali 
trattati con LPS hanno mostrato anche un incremento dell’attività del Sistema Nervoso 
Autonomo (ANS), suggerendo che sia l’asse HPA, sia l’ANS vengano persistentemente e 
anomalmente colpiti dalla disregolazione immunitaria pre-natale (Sominsky et al., 2013). 
Inoltre, come accennato in precedenza per i disturbi dello spettro autistico, anche una dieta 
materna ad alto contenuto di grassi è in grado di causare una disregolazione immunitaria e un 
innalzamento dei livelli di glucocorticoidi.  
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Nei roditori questo tipo di dieta ha portato allo sviluppo di un fenotipo ansioso e 
all’aumento delle risposte di stress, come dimostrano l’aumentato numero di recettori per i 
GC nell’amigdala e i cambiamenti nell’espressione dei geni che codificano per la risposta 
infiammatoria sia nell’ippocampo che nell’amigdala (Sasaki et al., 2013). 
Dal momento che una dieta ricca di grassi può portare ad esiti differenziali (fenotipo 
ansioso o disordine dello sviluppo neurologico), è stato ipotizzato che in questi effetti diversi 
abbiano un ruolo il periodo di esposizione nel corso della gravidanza e il sesso della prole 
(Sullivan et al., 2014). 
Per quanto riguarda il disturbo depressivo maggiore è stato stabilito che sia la prima causa 
di malattia tra le donne di tutto il mondo (sito internet?), ma nonostante questo sono ancora 
pochi gli studi che hanno indagato il possibile ruolo dello stress materno, dell’infiammazione 
o dell’esposizione ad un eccesso di glucocorticoidi in gravidanza sull’aumento del rischio di 
insorgenza di depressione nella prole adulta.  
Alcuni studi si sono concentrati sugli effetti della riduzione della crescita fetale ma i 
risultati sono stati contraddittori (Fisher et al., 2006). In una coorte di nati tra il 1959 e il 1966 
(n=1101) non è stata rilevata alcuna associazione tra ridotta crescita fetale, basso peso alla 
nascita e parto pre-termine e sviluppo di depressione maggiore nella prole (Vasiliadis et al., 
2008); è importante sottolineare che in questo studio non sono stati presi in considerazione 
fattori quali il sesso della prole, l’età della prole al momento della valutazione dello stato di 
depressione e se i soggetti osservati avevano subito nel corso della loro vita un ulteriore 
fattore di grave stress, limitando, quindi, la possibilità per i ricercatori di stabilire un possibile 
collegamento tra i fattori pre-natali e lo sviluppo della malattia da adulti. Un altro studio 
invece, ha esaminato i risultati tenendo in considerazione il genere, osservando che le 
femmine con un basso peso alla nascita presentavano all’età di 21 anni un rischio maggiore di 
sviluppare la depressione rispetto ai maschi (Alati et al., 2007). Inoltre, in uno studio 
condotto su adolescenti di entrambi i sessi è stato osservato che il basso peso alla nascita era 
predittivo del rischio di depressione solo nelle femmine che erano state esposte ad altre 
avversità nell’infanzia (Costello et al., 2007). 
E’ stato ipotizzato che la depressione materna in gravidanza possa aumentare il rischio di 
insorgenza di depressione nei figli adulti attraverso il meccanismo già descritto 
dell’esposizione fetale a livelli aumentati di GC, che portano ad un alterata regolazione 
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dell’asse HPA (Goodmann e Gotlib, 1999), soprattutto in considerazione del fatto che è più 
probabile che uno stress cronico in gravidanza porti ad uno sviluppo anomalo fetale dell’asse 
HPA rispetto ad uno stress acuto (Weinstock, 2005) e non vi è dubbio che la depressione 
materna possa essere considerata un fattore di stress cronico, anche perché molte donne che 
ne sono affette sono portate a non cercare o ad interrompere i trattamenti per questo disturbo 
durante la gravidanza. 
Stanno iniziando ad emergere i risultati di alcuni studi prospettici che suggeriscono che la 
depressione materna sia un fattore di rischio indipendente  per l’insorgenza di disturbo 
depressivo maggiore nei figli adulti (Pearson et al., 2013; Betts et al., 2014); Pearson e 
collaboratori, ad esempio, hanno osservato che all’età di 18 anni i figli di madri depresse nel 
corso della gravidanza presentavano un rischio di insorgenza del disturbo 1,28 volte più alto 
per ogni aumento di deviazione standard del punteggio ottenuto dalle madri ai test di 
controllo per depressione post-partum; inoltre, lo stesso studio ha fornito una conferma alla 
programmazione fetale dovuta all’esposizione a depressione materna, in quanto è stato 
osservato che la presenza di disturbo depressivo maggiore nel padre durante il periodo di 
gravidanza della moglie non ha inciso sull’aumento del rischio nella prole. 
Gli studi condotti sugli animali hanno mostrato che un moderato stress pre-natale è in 
grado di provocare comportamenti depressivi in roditori di entrambi i sessi attraverso la già 
vista programmazione epigenetica della risposta di stress (Darnaudery e Maccari, 2008); 
inoltre, è stato dimostrato che la depressione materna è associata a down-regulation a livello 
placentare dell’espressione dell’enzima monoammine-ossidasi A (MAO-A), che potrebbe 
modificare l’esposizione del feto a neurotrasmettitori quali la serotonina, che sono implicati 
nello sviluppo del cervello e nella regolazione degli stati affettivi (Blakeley et al., 2013). 
Inoltre, è stato osservato nei ratti che lo stress pre-natale altera l’espressione del gene che 
codifica per il fattore neurotrofico BDNF nell’ippocampo e nell’amigdala, attraverso 
l’ipermetilazione a livello dell’esone 4, con conseguente diminuzione dell’espressione genica 
(Boersma et al., 2014). 
Ovviamente è importante considerare che, se da un lato gli studi sugli animali possono 
fornire indizi utili per la comprensione dei meccanismi che sottendono la programmazione 
fetale, dall’altro mancano di validità di facciata, in quanto viene a mancare la complessità 





Mentre, quando era dominante il “dogma centrale della biologia molecolare” di Crick, la 
vita era concepita come il casuale prodotto dell’informazione genica, con il paradigma 
epigenetico la vita diventa capace di retroagire sulle condizioni che l’hanno prodotta; si 
passa, quindi, da una visione deterministica e meccanicistica ad una complessa e sistemica: il 
DNA è solo la molecola di base, un prodotto potenziale che fa parte di un network molecolare 
complesso contenuto nel nucleo di tutte le cellule e composto da proteine, enzimi, RNA 
minori che ruotano attorno al DNA, riconfigurandolo continuamente. 
In questa visione acquista un’importanza fondamentale il flusso continuo di informazioni 
chimico-fisiche e psichiche che arrivano all’individuo dall’ambiente fisico e sociale in cui 
vive e che lo inducono a modificarsi nel tempo nella sua componente epigenetica. 
La variabilità della metilazione del genoma, infatti, è funzione delle condizioni 
metaboliche, della dieta, degli stili di vita, dello stress, dell’età e dell’assetto genomico; ne 
consegue che ogni trasformazione del fenotipo è indotta dall’ambiente, modulata 
epigeneticamente e condizionata geneticamente. 
Inoltre, i numerosi studi epidemiologici su larga scala condotti nel corso degli anni ’90 da 
David Barker e collaboratori hanno portato Barker stesso all’elaborazione della teoria delle 
origini embriofetali delle malattie dell’adulto, in base alla quale la carenza nutrizionale 
materna nel corso della gestazione, che porta ad un rallentamento della crescita del feto con 
basso peso alla nascita, sarebbe in grado di programmare l’insorgenza in età adulta di 
cardiopatia coronarica e dei disturbi ad essa associati, quali infarto, ipertensione e diabete di 
tipo 2, fornendo, come spiegazione causale, il modello del “fenotipo parsimonioso”, secondo 
cui il feto modificherebbe il proprio fenotipo in maniera adattiva e predittiva in risposta a 
stimoli nutrizionali o ormonali provenienti dalla madre, al fine di riuscire a sopravvivere alla 
nascita, nel caso in cui l’ambiente continuasse ad essere sfavorevole. L’arricchimento 
nutrizionale dopo la nascita, invece, causerebbe una “sprogrammazione" di queste modifiche 
adattive, esponendo l’individuo ad un aumento del rischio di incidenza di malattia. 
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Nel corso di questo lavoro ho mostrato come l’ipotesi di Barker abbia avuto nel corso 
degli ultimi vent’anni molteplici e importanti riscontri epidemiologici in vari Paesi del 
mondo e come gli studi sperimentali, sia sull’animale che sull’uomo, siano stati in grado di 
fornire una spiegazione causale scientifica a tale ipotesi attraverso la scoperta dei meccanismi 
epigenetici che sottendono il fenomeno. 
Ne sono un esempio il “Dutch Famine Study”, che ha dimostrato che i cosiddetti “figli 
dell’inverno di fame” olandese a distanza di sessant’anni presentavano un’ipometilazione del 
gene che controlla la sintesi di Igf2, il fattore insulino-simile che regola la crescita del feto; 
gli studi sugli interferenti endocrini, che hanno dimostrato come l’esposizione pre-natale ad 
alcuni EDC (DDT, metossicloro, BPA, DEHP, DBP) influenzi la programmazione fetale 
dell’obesità dell’adulto e per le successive tre generazioni, attraverso l’ipermetilazione del 
gene che codifica per il recettore nucleare PPARgamma, con conseguenti effetti obesogenici; 
gli studi sugli effetti di una dieta ricca di grassi e mono-saccaridi da parte della madre in 
gravidanza, che causa attivazione epigenetica del fattore NF-kB, con conseguente effetto pro-
infiammatorio attraverso l’aumento dell’espressione di TNF alfa e di IL-6; gli studi 
sull’effetto dello stress subito dalla madre in gravidanza, che causa ipometilazione del gene 
che codifica per il co-chaperone FKBP5, un importante regolatore del legame dei 
glucocorticoidi al loro recettore. 
Ho mostrato anche come le critiche alla teoria di Barker siano state negli anni invalidate e 
ritengo importante sottolineare come i risultati del citato studio sulla popolazione di 
Leningrado, che soffrì la fame analogamente alla popolazione olandese nel corso 
dell’occupazione tedesca durante la Seconda guerra mondiale, in realtà non abbiano portato 
evidenze contrarie a quelle giunte dal “Dutch Famine Study”; infatti, la mancata osservazione 
dell’aumento del rischio di insorgenza di malattie nella popolazione divenuta adulta può 
essere letta come una conferma all’ipotesi del “fenotipo parsimonioso”, in quanto i figli nati 
dalle madri che avevano sofferto la fame in gravidanza a Leningrado hanno continuato a 
vivere in condizioni di restrizione alimentare anche in seguito nel corso della loro vita, a 
causa dell’avvento del Comunismo. 
Al contrario, in Olanda alla fine della guerra le condizioni alimentari tornarono nella 
norma e questo causò la “sprogrammazione" del fenotipo della prole, che si era adattato a 
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sopravvivere in condizioni di privazione nutrizionale, provocando nel tempo l’aumento 
dell’insorgenza di obesità, malattie cardiovascolari, diabete di tipo 2, ipertensione e 
aterosclerosi. 
In particolare, la maggior parte degli studi ha dimostrato che i “periodi critici” per quanto 
riguarda la programmazione fetale delle sopracitate malattie sono il primo e il terzo trimestre 
della gravidanza, suggerendo che essi riflettano i periodi sensibili nello sviluppo dei vari 
organi implicati, che si verificano in fasi diverse della crescita fetale. 
Ricerche più recenti si sono concentrate, invece, sull’analisi della programmazione fetale 
delle malattie del neurosviluppo, quali schizofrenia, disturbi dello spettro autistico, ADHD e 
disturbi d’ansia e dell’umore. 
Queste hanno dimostrato che il “periodo “critico” per lo sviluppo neurologico e 
psichiatrico è il terzo trimestre della gravidanza, ad eccezione della schizofrenia, per la quale 
è stato osservato che il “periodo critico” è rappresentato dal primo trimestre. 
I risultati sono stati a volte incoerenti e quindi lontani dall’essere conclusivi, ma ci sono 
sempre più numerosi dati convincenti che suggeriscono che l’esposizione pre-natale alla 
“disregolazione” dell’asse HPA della madre indotta da eventi di vita o condizioni stressanti, 
l’esposizione a livelli eccessivi di glucocorticoidi e stati di infezione/infiammazione della 
madre siano in grado di produrre modificazioni epigenetiche sia a livello placentare che nel 
feto, programmandolo all’aumento del rischio di insorgenza nell’infanzia, in adolescenza e 
nell’età adulta delle citate malattie neurologiche e psichiatriche. 
Inoltre, le ricerche in questo campo hanno evidenziato l’importanza dello stress percepito, 
ovvero della misura in cui esso attiva l’asse HPA materno e conseguentemente la risposta 
immunitaria, aspetto che è ovviamente impossibile da rilevare negli studi sugli animali. 
Infine, è interessante sottolineare che sono state osservate differenze di genere 
nell’aumento del rischio di incidenza dei disturbi in seguito a programmazione fetale, ma ad 
oggi non è ancora stato chiarito se queste siano attribuibili ad essa o ad altri fattori; hanno 
permesso però di evidenziare l’importanza dell’interazione tra esposizione fetale ed 
esposizione nelle prime fasi della vita, i primi due anni in particolare, nella manifestazione 
dei sintomi di malattia in seguito, portando i ricercatori a modificare leggermente il concetto 
espresso da Barker, il quale affermava che “l’utero era più importante della casa”; Kim e 
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collaboratori hanno preferito affermare che “l’utero è importante tanto quanto la casa” (Kim 
et al., 2015). 
La programmazione fetale dei disturbi del neurosviluppo è oggi un’area di continua 
ricerca. 
Questo complesso insieme di dati porta alla conclusione che, accanto alla tradizionale 
mutazione genica, casuale e rara, e alla selezione a livello di popolazione, deve essere 
considerata una terza componente, ovvero la programmazione durante lo sviluppo pre-natale, 
il cosiddetto “Fetal programming”. L’ontogenesi embriofetale, infatti, è il periodo più 
importante della vita sul piano biologico; nel corso dei nove mesi di gestazione il feto 
programma la propria biochimica in base alle informazioni che gli arrivano attraverso la 
madre in maniera adattiva e predittiva, come avevano supposto Barker e Hales nel loro 
paradigma del “fenotipo parsimonioso”, grazie alla plasticità che caratterizza il periodo dello 
sviluppo, che è massima nel corso dell’ontogenesi (“Developmental plasticity”). 
Le informazioni che arrivano al feto attraverso la madre possono essere di natura 
alimentare, ormonale, biochimica, sociale ed emozionale; tra questi ho portato esempi nel 
corso di questo lavoro relativamente alla carenza nutrizionale (deplezione di folati, vitamina 
B12, colina, betaina, proteine), all’eccesso nutrizionale (dieta ricca di acidi grassi e mono-
saccaridi), agli interferenti endocrini (pesticidi, benzopirene, metalli pesanti) e allo stress. 
I primi stadi dello sviluppo, dunque, rappresentano un periodo cruciale per la formazione e 
il mantenimento delle marcature epigenetiche, che potranno persistere per tutta la vita 
dell’individuo; inoltre, l’esposizione a determinate condizioni ambientali nel periodo 
embrionale è in grado di influenzare la suscettibilità alle malattie nel corso della generazione 
successiva o di più generazioni, come hanno dimostrato, ad esempio, gli studi citati sugli 
interferenti endocrini. 
Ne consegue che l’epigenetica può avere molteplici implicazioni: innanzi tutto può 
consentire di rintracciare nelle “impostazioni iniziali della vita” le radici di disordini che si 
manifestano nella vita adulta; può aprire possibilità di diagnosi precoce su modificazioni 
cellulari epigenetiche, che possono portare a patologie quali cancro, malattie cardiovascolari, 
malattie autoimmuni, disturbi del neurosviluppo ed altre; può aprire la possibilità di attuare 
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interventi di correzione della marcatura epigenetica, sia tramite farmaci, sia tramite il 
comportamento, quali alimentazione, attività fisica, gestione dello stress, ecc. 
E’ ormai appurato, quindi, che non è possibile valutare il rischio di incidenza di una 
patologia associabile a specifiche variazioni genetiche senza considerare il contesto 
ambientale che condiziona l’espressione o il silenziamento di tali varianti genetiche. 
Questo rappresenta una grande sfida per il futuro della Genetica medica e 
dell’epidemiologia, aprendo uno scenario molto complesso e inimmaginabile fino a pochi 
anni fa, quando gli esiti del Progetto Genoma sembravano un punto di arrivo. 






















IL RUOLO DELLO PSICOLOGO 
!
!
Da quanto esposto in questo lavoro ritengo che sia sempre più importante la messa in atto 
di un approccio alla cura, composta di prevenzione e terapia, che sia realmente integrato, cioè 
in grado di fornire una consulenza qualificata sugli stili di vita, che come abbiamo visto sono 
i principali determinanti della salute, di offrire un programma di cura che lavori sia sulla 
dimensione psichica che su quella biologica e di garantire un uso dei presidi terapeutici che 
non sia esclusivamente o preponderantemente ristretto alla farmacologia di sintesi. 
Questo significa abbandonare definitivamente il modello biomedico di spiegazione delle 
malattie e di trattamento delle stesse, in base al quale la salute, la malattia e le caratteristiche 
individuali dipendono da fattori elementari, quali geni, microrganismi o alterazioni strutturali, 
che la medicina può individuare e risolvere, mettendo la salute nelle mani della scienza, del 
medico e, quindi, della farmacologia e della chirurgia. 
Al contrario, il paradigma epigenetico e quello psiconeuroendocrinoimmunologico offrono 
una visione della salute e della malattia come dipendenti, in larga misura, dall’organizzazione 
della vita, la quale dipende a sua volta dal tipo di organizzazione sociale e dai comportamenti 
di ciascun individuo. In questa visione le rappresentazioni che la società ha della salute, della 
malattia e della scienza costituiscono il quadro di riferimento strutturale su cui si organizza 
l’individuo; conseguentemente la rappresentazione che l’individuo ha di se stesso influenza 
fortemente la sua condizione di salute e di benessere, ad esempio in base al suo “senso di 
coerenza” (Antonovsky, 1985), al suo senso di “intrinseca adeguatezza” (Gadamer, 1994) e al 
suo senso di “auto-efficacia” (Bandura, 1977). 
La salute, dunque, è un attributo e una responsabilità dell’individuo, come emerge 
chiaramente dai tanti esempi che ho riportato nel corso di questo lavoro. 
L’alimentazione, la sedentarietà, lo stress, l’inquinamento ambientale e farmacologico 
producono una marcatura epigenetica fin dagli esordi della vita nell’utero materno e poi nel 
corso della vita adulta e in quella delle generazioni che si susseguono; aver compreso che 
questa marcatura è prevenibile e reversibile attraverso l’adozione di comportamenti adeguati 
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e cure non necessariamente farmacologiche assegna una grande responsabilità non soltanto 
all’individuo, ma anche a tutti gli operatori sanitari. 
E’ in questa ottica che si inserisce, a mio avviso, l’importante ruolo dello psicologo, che, 
accanto a quello del medico, dovrebbe svolgere il compito del “prendersi cura”, fatto non 
solo di prescrizione e contenimento, ma soprattutto di capacità di relazione e di informazione, 
fatto di motivazione e di sostegno, affinché l’individuo possa realizzare consapevolmente la 
propria programmazione comportamentale verso la salute e il benessere e possa gestire al 
meglio le condizioni di stress, sia acute che croniche, in modo da minimizzarne gli effetti di 
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